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Direto ao local de atendimento
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Resumo

O colangiocarcinoma pode ser assintomatico em estadios iniciais. Os sintomas classicos de ictericia indolor,
perda de peso e dor abdominal geralmente aparecem na doencga avangada.

Enzimas hepaticas, niveis de antigeno carboidrato 19-9 no sangue, antigeno carcinoembriogénico, CA-125;
ultrassonografia abdominal, TC/RNM abdominal e ultrassonografia endoscépica para avaliagéo.

A Unica cura potencial para a doenga em estégio inicial é a ressecgao cirdrgica.

A quimioterapia com ou sem imunoterapia pode ter um efeito positivo na sobrevida global de pacientes apés
a ressecgao do colangiocarcinoma.

O transplante de figado é indicado para um pequeno subconjunto de pacientes.

Definicao

Colangiocarcinomas sao canceres que surgem no epitélio do ducto biliar. Eles podem ser divididos de
acordo com sua localizagéao na arvore biliar: intra ou extra-hepatico (peri-hilar e distal). Os tumores peri-
hilares que envolvem a bifurca¢@o dos ductos também s@o conhecidos como tumores de Klatskin. Mais de

95% sao adenocarcinomas. A maioria é do tipo infiltrante nodular ou infiltrante difuso. Os subtipos menos
frequentes sdo puramente nodulares ou papilares.
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Epidemiologia

Aproximadamente dois tergos dos colangiocarcinomas ocorrem em pacientes entre 50 e 70 anos de idade,
com predominéncia ligeiramente maior nos homens.[4] A incidéncia relatada dos tumores biliares aumentou
nos ultimos anos; no entanto, é provavel que o aumento seja decorrente da melhora na coleta e na analise
dos dados.

A incidéncia varia a nivel mundial. As taxas mais altas conhecidas ocorrem no nordeste da Tailandia (>80
casos a cada 100,000 pessoas).[1] Altas taxas de cancer biliar também s&o observadas em paises sul-
americanos (Bolivia, Chile) e no norte do Jap&o. Taxas intermediérias sdo observadas em muitos paises da
Europa, e taxas baixas sdo observadas nos EUA, Reino Unido, india, Nigéria e Cingapura.[5] As taxas mais
baixas sdo observadas no Canadé (0.3 por 100,000).[1] Nos EUA, o Novo México tem a maior incidéncia de
carcinoma da arvore biliar (o carcinoma da vesicula biliar representa 8.5% de todos os canceres).[6]

Etiologia

Ha uma estreita associagao entre infec¢ao, inflamacgao e cancer. Mdltiplos fatores de risco, principalmente
aqueles relacionados com a inflamacéo biliar cronica, estdo associados com o colangiocarcinoma.[7]

[8] Alguns fatores de risco sao relevantes para todos os tipos de colangiocarcinoma, enquanto outros

sao especificos para diferentes subtipos da doenca. Por exemplo, condicoes que estio associadas a

um aumento do risco de evoluir para colangiocarcinoma intra-hepatico incluem doenca hepatica crénica
decorrente de hepatite B ou C causando cirrose, hepatopatia alcodlica, cirrose inespecifica, doencas

do ducto biliar (por exemplo, adenoma do ducto biliar, papilomatose biliar e anormalidades hepaticas
congénitas, como cisto de colédoco e doenca de Caroli), coledocolitiase, colecistolitiase, colite ulcerativa e
virus da imunodeficiéncia humana (HIV).[7] [9] [10] [11] [12] [13]

A colangite esclerosante primaria também foi associada a um alto risco de colangiocarcinoma, com uma
prevaléncia em pacientes com colangite esclerosante primaria variando de 7% a 13%.[14] O risco de
colangiocarcinoma em pacientes com colangite esclerosante primaria aumenta com a idade avangada.[7]

Os fatores de risco para o colangiocarcinoma intra-hepatico e para o extra-hepatico incluem portadores
crénicos de febre tifoide, infecgéo por parasitas hepaticos (Clonorchis sinensis e Opisthorchis), consumo
excessivo de alcool (>80 g de etanol por dia), exposicao a certas toxinas/medicamentos (por exemplo,
bifenilos policlorados [BPCs], isoniazida e pilulas contraceptivas orais) € o uso de radionuclideos (diéxido de
torio, um agente de contraste radioativo usado até a década de 1950).[15] [16] [17][18]

Fisiopatologia

Os colangiocarcinomas séo incomuns e, dependendo do local do cancer, os fatores de risco etiologicos, as
caracteristicas do paciente e a biologia molecular do tumor variam. Apesar dos notaveis avangos que tém
ocorrido no entendimento da biologia e da genética do cancer, pouco se sabe sobre a biologia molecular
dos canceres do trato biliar. Relatos tém associado mutagdes genéticas com os mecanismos celulares que
tém um papel importante no desenvolvimento desses tumores. Mutagbes pontuais nos proto-oncogenes K-
ras e beta-catenina e alteragcées nos genes supressores de tumor p53, p16, da polipose adenomatosa coli
(APC) e DPC4 por uma combinacao de delegao, mutacdo ou metilagdo cromossémica tém sido associadas
a tumores do trato biliar.[19]
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Mais de 95% dos canceres do trato biliar sdo adenocarcinomas. A maioria € do tipo infiltrante nodular ou
infiltrante difuso. Os subtipos menos frequentes sdo puramente nodulares ou papilares. Esses tumores
produzem uma reagao desmoplasica que resulta em uma celularidade neoplasica baixa. Isso torna dificil o
estabelecimento do diagnéstico com bidpsias pequenas. A coloragéo para o antigeno carcinoembriogénico
(CEA), para o antigeno CA 19-9 ou para o antigeno CA-50 auxilia no diagndstico patolégico.[6] [12] [14] [20]

As vias de sinalizacao, desencadeadoras de carcinogénese, e 0s alvos potenciais para terapias
incluem sinalizacdo de KRAS/MAPK, EGFR, IL-6/STAT, IDH1/2, FGFR2 e MET.[1] Nenhum lago (loop)
de dependéncia oncogénica foi descrito até agora. A classificagdo molecular de iCCA com base nas
assinaturas de genes ou em anormalidades moleculares ndo esta pronta para aplicagao clinica.

Classificacao

International Liver Cancer Association[1]

As diretrizes da International Liver Cancer Association recomendam que o colangiocarcinoma deve ser
subclassificado como intra-hepatico (iCCA), peri-hilar (pCCA) ou distal (dCCA), sendo que o iCCA surge
dentro do parénquima hepatico. Os termos 'tumor de Klatskin' e 'tumor extra-hepatico' sdo desencorajados.

Sistema de estadiamento de tumor-nodo-metastase (TNM) do
American Joint Committee on Cancer (8a edicao)[2]

O sistema de estadiamento do AJCC (American Joint Committee on Cancer) descreve a extensao

da doenga com base nos seguintes fatores anatémicos: tamanho e extensédo do tumor primario (T);
comprometimento dos linfonodos regionais (N); e presenca ou auséncia de metastases a distancia (M).
Fatores de progndstico nao anatdémicos (por exemplo, grau do tumor, biomarcadores) podem ser usados
para complementar o estadiamento de certos tipos de cancer.

Bismuth-Corlette: colangiocarcinoma hilar[3]

A extensao do envolvimento dos ductos pelos tumores peri-hilares pode ser classificada conforme sugerido
por Bismuth:

« Tipo 1 - tumores abaixo da confluéncia dos ductos esquerdo e direito

+ Tipo 2 - tumores que alcangam a confluéncia, mas nao envolvem o ducto hepatico esquerdo ou o
direito

+ Tipo 3 - tumores que ocluem o ducto hepatico comum e também o ducto hepatico direito (3a) ou o
esquerdo (3b)

+ Tipo 4 - tumores que sao multicéntricos ou que envolvem a confluéncia e os ductos hepéticos direito e
esquerdo.

Caso clinico

Caso clinico #1

Uma mulher de 65 anos de idade realiza uma consulta com seu médico de atengéo primaria com uma
histéria de 4 meses de dor abdominal intermitente localizada no quadrante superior direito com irradia¢do
para o epigastrio; a dor aumenta com a ingestao de alimentos gordurosos e diminui com o jejum. Nas
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ultimas 2 semanas, a dor tem sido mais frequente e estavel. A paciente reclama de nauseas, prurido,
anorexia e perda de peso, que ela relaciona a perda do apetite. No exame fisico, ha sensibilidade no
quadrante superior direito e ictericia da esclera conjuntival. Nao sdo encontradas linfadenopatia ou
massas palpaveis.

Outras apresentacoes

O diagnéstico clinico dos tumores do trato biliar € muito dificil devido a auséncia de sintomas especificos.
Quando os sintomas classicos (ictericia, perda de peso, anorexia e dor no quadrante superior direito)
aparecem, a doenca geralmente estd em um estagio mais avangado. O quadro clinico depende
amplamente da localizagdo do tumor e da presenca ou auséncia de ictericia obstrutiva. Os pacientes
com tumores em estégio precoce que ainda nao tiverem obstruido o ducto biliar podem apresentar

dor abdominal vaga e anormalidades nos testes da fungéo hepatica. Nos casos avangados de
colangiocarcinoma extra-hepético distal, uma vesicula biliar distendida palpavel pode estar presente sem
dor ou ictericia obstrutiva (sinal de Courvoisier).
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Abordagem

O colangiocarcinoma geralmente se manifesta tardiamente, com a doenga avangada. O quadro clinico
depende amplamente da localizagdo do tumor: ou seja, intra-hepatica ou extra-hepatica (peri-hilar e distal).
Alguns colangiocarcinomas sédo encontrados inesperadamente como resultado de uma ultrassonografia ou
de um perfil hepatico realizados por uma razao diferente. Entretanto, o exame de imagem isolado nao é
suficiente para realizar um diagnéstico. O diagndstico patoldgico de espécimes cirdrgicos € necessario para
estabelecer o diagnostico definitivo.[7]

Anamnese e exame fisico

O paciente tipico tem geralmente >50 anos de idade. Os outros fatores de risco que devem ser
investigados durante a anamnese incluem histéria de colangite, coledocolitiase, colecistolitiase, outros
disturbios estruturais do trato biliar, colite ulcerativa, colangite esclerosante primaria, infecgao por
parasitas hepaticos, doenga hepatica, virus da hepatite C, infecgao por HIV, virus da hepatite B e
exposicao a diéxido de tério ou outras toxinas/medicamentos (por exemplo, bifenilos policlorados [BPCs],
isoniazida, pilulas contraceptivas orais e portadores crénicos de febre tifoide).

Colangiocarcinoma intra-hepético:

+ Geralmente se manifesta como uma lesédo de massa; sintomas de ictericia obstrutiva sao raros.
Alguns sintomas inespecificos, como desconforto abdominal, mal-estar e nduseas, podem estar
presentes.

Colangiocarcinoma extra-hepatico (peri-hilar e distal):

» Geralmente se manifesta com sintomas de ictericia obstrutiva (em cerca de 90% dos pacientes):
fezes claras, urina escura e prurido. Nos estagios iniciais do tumor, quando o trato biliar ainda nao
foi obstruido, alguns sintomas inespecificos, incluindo dor abdominal vaga, nauseas e mal-estar,
podem estar presentes. Na doenga avangada, ictericia, prurido, perda de peso, anorexia, fadiga,
massa abdominal, hepatomegalia e sinal de Courvoisier (vesicula biliar palpavel indolor e ictericia)
podem estar presentes.[3] [30] [31]

Investigacoes laboratoriais

Nenhum exame de sangue é diagndstico para o colangiocarcinoma. Devem ser solicitados testes da
fungao hepatica (TFHs), ja que anormalidades bioquimicas do figado sdo compativeis com ictericia
obstrutiva. Determinados marcadores tumorais séricos mostraram alguma utilidade como auxilio para
outros testes diagnoésticos; no entanto, eles nao sao usados como testes de rastreamento por conta da
falta de sensibilidade e especificidade.

=
1
«Q
=)
O-
()
=
(2]
o

Recomenda-se que os seguintes exames de sangue sejam solicitados:

+ Bilirrubina (a bilirrubina conjugada é elevada na ictericia obstrutiva)

+ Fosfatase alcalina (FAL) (geralmente elevada; sugere padrao obstrutivo [ou colestatico] de testes
da fungao hepatica elevados)

+ Gama-glutamiltransferase (geralmente elevada; sugere padrao obstrutivo [ou colestatico] de testes
da fungao hepatica elevados)

+ Aminotransferase (pode estar minimamente elevada)

» Tempo de protrombina (geralmente aumentado)

» Antigeno CA 19-9 (elevado em até 85% dos pacientes)
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» Antigeno CA-125 (elevado; detectavel em até 65% dos pacientes)
» Antigeno carcinoembriogénico (CEA) (elevado)

Exames por imagem

Um desafio especifico no manejo do colangiocarcinoma é a falta de exames de imagem confiaveis. Nao
existe consenso sobre as diversas combinagdes de modalidades de exames de imagem. Normalmente a
ultrassonografia é seguida por uma tomografia computadorizada (TC) ou ressonancia nuclear magnética
(RNM). Imagens transversais de alta resolugédo do figado sdo essenciais para avaliagdo da massa
primaria, da presenca de metastases, da invasao vascular, da ressecabilidade e um estadiamento
preciso.[7] [32]

Ultrassonografia abdominal

O teste inicial para avaliar um paciente com ictericia obstrutiva. Isso se deve a ampla disponibilidade
dessa modalidade e a capacidade de descartar causas comuns, como a coledocolitiase. A
ultrassonografia permite a visualizagéo dos ductos biliares intra-hepaticos e extra-hepaticos,
demonstrando, assim, o nivel de obstrugao potencial, além do calibre e da paténcia da vasculatura
portal. Entretanto, a sensibilidade da ultrassonografia na detecgédo especifica do colangiocarcinoma é
baixa.[32] Quando critérios adicionais sdo empregados, como histéria clinica e sintomas manifestos, uma
ultrassonografia direcionada a avaliagao da arvore biliar e das estruturas venosas portais pode ter uma
alta sensibilidade. Entretanto, usada isoladamente, a ultrassonografia tem um baixo nivel de acuracia na
avaliagao de qualquer diagndstico especifico.

11 Sep 03 T2 MI12
C5=2 Abd/Gen 12:38:02 Fr#2l 1z24cm

17T0dBIC 3
Persist Off
20 DptHRas
Fr Ratecllax
X Rag™

Ultrassonografia da vesicula biliar com massa (setas)
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TC/RNM abdominal

A ultrassonografia é geralmente seguida de uma TC abdominal, que confirmara a presenca de uma
massa e se ha ou ndo obstrugdo, manifestada como dilatagdo ductal intra ou extra-hepatica. A RNM
abdominal costuma ser usada para diferenciar contetidos biliares sélidos e cisticos. Além disso, a RNM
pode fornecer informacdes adicionais sobre o tamanho do tumor, a extensdo do comprometimento dos
ductos biliares, a paténcia vascular, a extensao extra-hepatica, as metastases a distancia ou nodais e
a presenca de atrofia lobar. O desempenho diagnéstico da RNM é comparavel ao da TC.[33] O exame
de imagem pré-operatdrio com angiografia por RM € um método n&o invasivo para o estadiamento do
colangiocarcinoma e, portanto, também ajuda a determinar a ressecabilidade.[34]

Colangiografia

Os achados dos exames de imagem sao, entédo, correlacionados aos achados de exames laboratoriais
e, se for feito um diagnéstico provisério de colangiocarcinoma, o paciente pode fazer exames de imagem
adicionais por colangiopancreatografia retrégrada endoscopica (CPRE), colangiopancreatografia por
ressonancia magnética (CPRM), ultrassonografia endoscépica (USE) ou cateterismo trans-hepético
percutaneo (CTP).
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DEPT DIGITAL/IMAGE
CPRE de colangiocarcinoma hilar: tumor de Klatskin com estenose da bifurcagdo do ducto (setas)
Do acervo de Dr. Joseph Espat; usado com permissao
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I C NED CNIR
JEPT DIGITAL/IMAGE

Imagem de colangiopancreatografia retrograda endoscdpica (CPRE) de
colangiocarcinoma do ducto hepatico com estenose do ducto (setas)

O procedimento de escolha na avaliagéo adicional de um colangiocarcinoma depende da necessidade
de descompressao biliar.[34] A CPRE é tanto diagnédstica quanto terapéutica (procedimentos como
bidpsia e colocacao de endoprétese descompressiva podem ser realizados, e podem ser feitas
escovacoes para se adquirirem amostras para exame citolégico e imuno-histoquimico).[35] Entretanto,
isso também requer a habilidade de cateterizar a ampola de Vater. Se a cateterizagdo da ampola néo for
possivel e a drenagem biliar for necessaria, entdo o CTP sera o tratamento de primeira escolha. A CPRM
sera o procedimento recomendado se houver necessidade de visualizagdo apenas dos ductos biliares
distais a estenose. O uso da CPRE néo descarta a CPRM. A USE possibilita o exame do ducto biliar
extra-hepético e a aquisi¢ao de tecido por aspiragdao com agulha fina da massa priméaria e linfonodos.[7]
Atualmente, ndo ha consenso na literatura a respeito da escolha entre essas intervengoes.

A CPRE é um procedimento endoscopico. O endoscépio é introduzido na segunda parte do duodeno
e o liquido de contraste ¢ injetado nos ductos biliares. Se houver um tumor presente, uma falha de
enchimento ou uma area de estenose serdo observadas na radiografia. Durante o procedimento,
amostras do tumor podem ser retiradas por escovado ou bidpsia. Elas devem ser enviadas a patologia
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para o diagnostico. Uma amostra de bile pode ser enviada para analise citolégica. A American Society
for Gastrointestinal Endoscopy sugere o uso da biopsia guiada por fluoroscopia em combinac¢do com

a citologia do escovado nos pacientes com estenoses biliares de etiologia indeterminada submetidos a
uma CPRE.[36] Uma CPRE também permite a insercdo de endoprétese para objetivos paliativos. Os
riscos da CPRE incluem aqueles associados com a sedagao, dano ou perfuragdo da parede intestinal,
sangramento, reacdo alérgica ao contraste e pancreatite. Os endoscopistas responsaveis pela realizagao
desses exames devem conhecer as taxas de eventos adversos associados e seus fatores de risco para
otimizar o processo de consentimento informado e a selecao dos pacientes.[37]

A CPRM pode auxiliar na avaliagao da arvore biliar proximal e distal a uma obstrug&o. Portanto, ela

pode fornecer informacdes valiosas ao cirurgido, como se ha invasao local pelo tumor das estruturas
circundantes. A CPRM tem a vantagem de ser n&o invasiva, além de néo carregar os riscos que a CPRE
ou o CTP apresentam. A principal desvantagem da CPRM ¢é ser apenas diagnéstica, ndo possibilitando a
realizagdo de nenhuma opg¢éao terapéutica.

O CTP é um procedimento invasivo que € usado quando o tumor causa obstrugdo completa da

arvore biliar, e nao é possivel acessar a arvore biliar proximal ao tumor pela CPRE. Também ¢é a
modalidade de escolha de exame de imagem quando o tumor é persistente ou recorrente. Caso um
tumor seja irressecavel, uma endoprétese podera ser colocada durante o procedimento para objetivos
paliativos. Uma amostra de bile pode ser retirada durante o procedimento e pode ser enviada para a
analise citoldgica.[32] Os riscos do CTP sao sangramento, infecgao e insuficiéncia renal temporaria ou
permanente. As bidpsias guiadas por ultrassonografia endoscépica ou percutdnea devem ser evitadas
nos pacientes com colangiocarcinoma peri-hilar que forem potenciais candidatos a transplante, devido ao
risco de disseminagao tumoral.[7]

Tomografia por emissdo de positrons

A tomografia por emissao de positrons (PET) é (til no diagndstico de muitos canceres; no entanto, a
literatura atual alerta contra o0 uso da PET para determinar o potencial de malignidade de canceres
hepaticos primarios. A literatura sobre a PET sustenta mais fortemente o seu papel no reestadiamento
das neoplasias hepatobiliares e na identificacdo de doenca metastatica.[7] [38]

Imunocoloracao

O colangiocarcinoma pode se apresentar em combinagdo com cancer hepatocelular. Esses tumores sao
mais agressivos. Recomenda-se imunocoloracéo de espécimes patolégicos para detectar marcadores
de carcinoma hepatocelular (por exemplo, GPC3, HSP70 e glutamina sintetase) ou caracteristicas de
célula progenitora (por exemplo, K19, EpCAM) para distinguir colangiocarcinoma intra-hepatico de
colangiocarcinoma hepatocelular misto, caso essa informagéao possa mudar o tratamento.

Novos exames

A tomografia de coeréncia éptica (TCO) envolve o uso de luz infravermelha para obter imagens

que possam ser correlacionadas com a histologia. A colangioscopia peroral atualmente esta em
desenvolvimento para o diagndéstico por imagem e para diagnéstico patol6gico. A colangioscopia
assistida por duodenoscépio avalia o interior do ducto biliar usando a abordagem duodenal, como seria
usada para a colocacao de uma endoprotese.
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Historia e exame fisico

Principais fatores diagnosticos
presenca de fatores de risco (comuns)

+ Os principais fatores de risco incluem idade >50 anos, colangite, coledocolitiase, colecistolitiase,
outros disturbios estruturais do trato biliar, colite ulcerativa, colangite esclerosante primaria, infec¢do
por parasitas hepaticos, cirrose inespecifica, hepatopatia alcodlica, virus da hepatite C, infeccao
por virus da imunodeficiéncia humana (HIV), virus da hepatite B, portador crénico de febre tifoide e
exposicao ao didxido de torio.

ictericiaindolor (comuns)

» Ocorre em, aproximadamente, 90% dos pacientes.[6]
perda de peso (incomuns)

* Ocorre em, aproximadamente, 35% dos pacientes.[39]
dor abdominal (incomuns)

+ Aproximadamente 35% dos pacientes podem sentir dor abdominal.[39]

Outros fatores diagnosticos
prurido (incomuns)
» Ocorre em aproximadamente 26% dos pacientes.[39]

triade de febre, ictericia e dor no quadrante superior direito do abdome
(incomuns)

 Caracteristicas de colangite aguda. Ocorre em 10% dos pacientes.[39]
vesicula biliar palpavel (incomuns)
* Raro.
hepatomegalia (incomuns)
» Raro.
urina escura (incomuns)
+ Se ictericia obstrutiva estiver presente.
fezes claras (incomuns)
+ Se ictericia obstrutiva estiver presente.
assintomatico (incomuns)

+ O colangiocarcinoma intra-hepatico pode ser um achado incidental e pode ser detectado durante
o exame de imagem de vigilancia em pacientes com cirrose. Um estudo relatou que 28% dos
colangiocarcinomas intra-hepaticos e 4% dos colangiocarcinomas extra-hepaticos se manifestaram de
maneira incidental.[40] Normalmente, os sintomas estdo associados a doenga mais avangada.[7]
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Fatores de risco

Fortes
idade >50 anos

+ Aproximadamente dois tergos dos colangiocarcinomas ocorrem em pacientes entre 50 e 70 anos de
idade.[4]

colangite

+ A colangite aumenta a probabilidade de colangiocarcinoma intra-hepatico, com uma razéo de
chances (RC) ajustada de 8.8 e um intervalo de confianca (IC) de 95% de 4.9 a 16.0.[12] [13]

» Embora, historicamente, a colangite tenha sido associada a um aumento do risco de
colangiocarcinoma extra-hepatico, ndo ha dados relacionados a forgca dessa associacao.

coledocolitiase

+ A coledocolitiase aumenta o risco de colangiocarcinoma intra-hepatico, com uma RC ajustada de 4.0,
IC de 95% de 1.9 a 8.5.[13]

» Ha dados limitados disponiveis relacionados a associagao com o colangiocarcinoma extra-hepatico,
mas existe uma associagao histérica.

colecistolitiase

* A colecistolitiase aumenta o risco de colangiocarcinoma intra-hepatico, com uma RC de 4.0, IC de

95% de 2.0 2 7.99.[12]
» Ha dados limitados disponiveis relacionados a associacdo com o colangiocarcinoma extra-hepatico,
mas existe uma associagao histérica.

outros disturbios estruturais do trato biliar

» Os exemplos incluem adenoma do ducto biliar, papilomatose biliar, cisto de colédoco e doenca de
Caroli (dilatagéo nao obstrutiva do trato biliar).[8] [21]

colite ulcerativa

* A colite ulcerativa aumenta o risco de colangiocarcinoma intra-hepatico, com uma RC de 2.3, IC de
95% de 1.4 a 3.8.[13]

» Nao ha dados relacionados a associagdo com o colangiocarcinoma extra-hepatico, mas existe uma
associacao historica.
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colangite esclerosante primaria

* A colangite esclerosante primaria foi associada a um risco elevado de colangiocarcinoma, com
a prevaléncia nos pacientes com colangite esclerosante primaria variando de 7% a 13%.[14] O
risco de colangiocarcinoma em pacientes com colangite esclerosante primaria aumenta com a
idade avancgada.[7] A colangite esclerosante primaria também tem uma forte associacdo com
colite ulcerativa, outro fator de risco para colangiocarcinoma; entre 60% e 80% de todos os
pacientes com colangite esclerosante primaria tém uma colite ulcerativa coexistente. A incidéncia
de colangiocarcinoma pode ser mais alta em pacientes com ambas as doencgas.[22] A American
Association for the Study of Liver Diseases recomenda realizar vigilancia do colangiocarcinoma
anualmente em pacientes adultos com colangite esclerosante primaria (embora nao naqueles com
colangite esclerosante primaria de pequenos ductos).[7]
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cirrose inespecifica

+ A cirrose inespecifica tem uma associagdo mais forte com o colangiocarcinoma intra-hepatico, com
uma RC de 27.2, IC de 95% de 19.9 a 37.1.[13]

hepatopatia alcodlica

» A hepatopatia alcodlica aumenta o risco de colangiocarcinoma intra-hepético, com uma RC de 7.4, IC
de 95% de 4.3 a 12.8.[13]

» O abuso de bebidas alcodlicas (>80 g de etanol por dia) tem uma forte associacdo com o
colangiocarcinoma intra-hepatico (RC de 6.0, IC de 95% de 2.3 a 16.7) e com o colangiocarcinoma
extra-hepéatico (RC de 4.0, IC de 95% de 1.7 a 10.2).[23]

infeccao por parasitas hepaticos

+ Clonorchis sinensis aumenta o risco de colangiocarcinoma intra-hepatico e de colangiocarcinoma
extra-hepatico, com um risco relativo (RR) de 2.7, IC de 95% de 1.1 a 6.3.[9]

+ Foi relatada infestacao de Clonorchis sinensis e Opisthorchis viverrini em paises do leste asiatico com
incidéncia mais elevada de colangiocarcinoma; a ativagao do sistema imunolégico do hospedeiro € 0
estado inflamatorio crénico séo propostos como os fatores iniciais na transformagéo epitelial para o
cancer.

portador cronico de febre tifoide

« No sudeste da Asia, onde a incidéncia de colangiocarcinoma é elevada, portadores cronicos de febre
tifoide tém seis vezes mais risco de evoluir para uma malignidade hepatobiliar.[24]

virus da hepatite C (HCV)

» Ainfeccédo por HCV tem uma forte associagéo com colangiocarcinoma intra-hepatico. Em um
estudo, a associacdo mostrou uma RC de 6.1, IC de 95% de 4.3 a 8.6, enquanto nao foi encontrada
associagdo com o colangiocarcinoma extra-hepético, com uma RC de 4.5, IC de 95% de 0.8 a
45.7.[13]

virus da imunodeficiéncia humana (HIV)

» Ainfecgéo por HIV foi relacionada ao colangiocarcinoma intra-hepatico, com uma RC de 5.9, IC de
95% de 1.8 a 18.8.[13] A infeccéo por HIV é conhecida por aumentar a prevaléncia de colangite tanto
diretamente quanto via outras infecgbes oportunistas (por exemplo, citomegalovirus).[25]

+ A colangite relacionada ao HIV poderia causar mudancgas semelhantes aquelas induzidas por outras
condigdes inflamatérias do ducto biliar que, por fim, resultam em cancer; ela poderia ser um fator de
confundimento, pois o HIV tende a ocorrer simultaneamente com a infec¢gdo por HCV.

virus da hepatite B (HBV)

» Os pacientes infectados pelo HBV apresentaram prevaléncia mais alta de colangiocarcinoma intra-
hepatico em varios estudos.[9] [26] [27]

+ Qutros estudos ndo observaram nenhuma associacao entre o colangiocarcinoma intra-hepatico e
infeccdes por HBV; no entanto, o0 nUmero de pacientes estudados foi pequeno.[13]

exposicao ao didxido de tério

+ A exposigao ao dioxido de torio, como o Thorotrast, um agente de contraste radioativo usado até a
década de 1950, resulta em incidéncia aumentada de colangiocarcinoma.[18]
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Fracos
diabetes
» Nao foi encontrada associacéo clara.[12] [13]

tabagismo

» N&o foi encontrada associacgao clara.[12] [13] O tabagismo pode aumentar o risco de
colangiocarcinoma em pacientes com colangite esclerosante primaria.[28]

exposicao a toxinas/medicamentos

+ Exposigcéo ocupacional a bifenilos policlorados (BPCs), isoniazida, contraceptivos orais e portadores
crénicos de febre tifoide proporcionam aumento do risco de colangiocarcinoma.[15] [16] [17] [29]

sexo masculino

» Ha uma pequena predominancia masculina.[4]
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Investigacoes

Primeiro exame a ser solicitado

Exame Resultado

bilirrubina sérica elevado
A bilirrubina conjugada é elevada na ictericia obstrutiva.
fosfatase alcalina sérica elevado

» Sugere padrao obstrutivo (ou colestético) de testes da funcéao
hepatica elevados.

gama-glutamiltransferase sérica elevado

» Sugere padrao obstrutivo (ou colestatico) de testes da funcao
hepatica elevados.

aminotransferase sérica elevado

» Pode estar minimamente elevada. Altas elevagdes sdo observadas
mais frequentemente no colangiocarcinoma intra-hepatico com
invasao hepatica direta.[30]

tempo de protrombina sérica aumentada

» Causado por obstrugéo prolongada do ducto colédoco ou do ducto
hepatico comum e subsequente reducéo nas vitaminas lipossoluveis
(A, D, E e K).

antigeno CA 19-9 sérico elevado

» Elevado em até 85% dos pacientes com colangiocarcinoma.
Também elevado em malignidades pancreéticas e gastricas,
em lesao hepética grave por qualquer causa e com ictericia
obstrutiva sem malignidade. Entretanto, se os niveis continuarem
elevados apds a descompressao biliar, isso sugere malignidade.
Niveis significativamente elevados (>1000 U/mL) podem indicar a
presenca de doenga metastatica.[7] [41] Em pacientes com colangite

esclerosante primaria e suspeita de colangiocarcinoma, um valor g
>100 unidades/mL tem sensibilidade de 75% e especificidade de @
80%.[42] 3.
antigeno carcinoembriogénico (CEA) sérico elevado %
(o]

» Também elevado em doenga inflamatéria intestinal, em outros
tumores e em leséo hepética grave.

antigeno CA-125 sérico elevado
» Detectéavel em até 65% dos pacientes.

ultrassonografia abdominal diagndstico suspeitado
quando os ductos intra-
hepaticos estado dilatados;
colangiocarcinoma
intra-hepatico pode ser
observado como uma
lesdo de massa

+ ldentifica lesdes malignas versus benignas com uma sensibilidade
de 92% e uma especificidade de 93%.[43]
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Exame Resultado
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Ultrassonografia da vesicula biliar com massa (setas)

tomografia computadorizada (TC) abdominal lesdao de massa intra-
hepatica, ductos intra-
hepaticos dilatados e
linfadenopatia localizada
podem ser observados

+ A TC identifica uma lesao primaria em aproximadamente 59% dos
pacientes.[44] Um exame de imagem transversal do figado com TC
ou RNM ¢ essencial para a avaliagdo da massa primaria, a presenga
de metéstases, a invasdo vascular e a possibilidade de ressecgao.[7]
[34]

ressonancia nuclear magnética (RNM) abdominal extensao local do tumor
(o tumor é hipointenso
naimagem ponderada
em T1 e hiperintenso
naimagem ponderada
em T2), anormalidades
parenquimatosas
hepaticas e metastases
hepaticas podem ser
observadas

* A RNM costuma ser usada para diferenciar conteddos
biliares sélidos e cisticos. Além disso, a RNM pode fornecer
informacdes adicionais sobre o tamanho do tumor, a extensao
do comprometimento dos ductos biliares, a paténcia vascular, a
extensdo extra-hepatica, as metastases a distancia ou nodais e a
presenca de atrofia lobar. O desempenho diagnéstico da RNM é
comparavel ao da TC.[33] Um exame de imagem transversal do
figado com TC ou RNM é essencial para a avaliagdo da massa
primdria, a presenca de metéstases, a invasao vascular e a
possibilidade de ressecgédo.[7] [34]
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Outros exames a serem considerados

Exame Resultado

ultrassonografia endoscopica (USE) caracteriza o tamanhoeo

» A USE possibilita 0 exame do ducto biliar extra-hepatico e a local do tumor

aquisi¢ao de tecido por aspiragdo com agulha fina da massa
primaria e linfonodos.[7] Biépsias guiadas por ultrassonografia
endoscopica ou percutanea devem ser evitadas em pacientes
com colangiocarcinoma peri-hilar que séo potenciais candidatos a
transplante, devido ao risco de disseminac¢ao do tumor.[7]

angiografia por ressonancia magnética (RM) ferramenta de

* O exame de imagem pré-operatério com angiografia por RM € um estadiamento

método nao invasivo para o estadiamento do colangiocarcinoma e,
portanto, também ajuda a determinar a ressecabilidade.

colangiopancreatografia retrograda endoscépica (CPRE) uma falha de enchimento
ou area de estenose serao
observadas se houver um
tumor

+ Diagndstico tecidual em 40% a 70%.
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U I C HED CNIR
DEPT DIGITAL/IMAGE

CPRE de colangiocarcinoma hilar: tumor de Klatskin
com estenose da bifurcagdo do ducto (setas)
Do acervo de Dr. Joseph Espat; usado com permissao
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I C NED CNIR
JEPT DIGITAL/INMAGE

Imagem de colangiopancreatografia retrégrada endoscéopica (CPRE) de
colangiocarcinoma do ducto hepatico com estenose do ducto (setas)

+ A coloragéo para o antigeno carcinoembriogénico (CEA), para o
antigeno CA 19-9 ou para o antigeno CA-50 auxilia no diagnéstico
patoldgico.[6] [12] [14] [20]

colangiopancreatografia por ressonancia magnética (CPRM) pode mostrar a extensao
do comprometimento dos
ductos acima e abaixo da
obstrucao

 Sensibilidade comparada a do cateterismo trans-hepatico percutaneo
(CTP).[45] A CPRM tem a vantagem de ser nao invasiva, além
de nao carregar os riscos que a CPRE ou o CTP apresentam. A
principal desvantagem da CPRM é ser apenas diagndstica, ndo
possibilitando a realizagdo de nenhuma opgao terapéutica.

cateterismo trans-hepatico percutaneo (CTP) pode mostrar ductos

 Sensibilidade diagnéstica de até 92%.[46] Um procedimento invasivo mtra;h:ahpatlgos dllle:_tadost
que € usado quando o tumor causa obstrugao completa da arvore com tafhas de enchimento

biliar, e ndo é possivel acessar a arvore biliar proximal ao tumor pela irregulares e e~stenoses no
CPRE local da oclusao

tomografia por emissao de pésitrons (PET) evidéncias de

» A PET é util no diagnéstico de muitos canceres; no entanto, a malignidade

literatura atual alerta contra o seu uso para determinar o potencial
de malignidade de canceres hepaticos primarios. A literatura sobre
a PET sustenta mais fortemente o seu papel no reestadiamento
das neoplasias hepatobiliares e na identificagdo de doenga
metastatica.[7] [38]

+ A sensibilidade é baixa no colangiocarcinoma.

Imunocoloragao pode ajudar a distinguir
colangiocarcinoma

» Recomenda-se imunocoloragdo de espécimes patolégicos para . A
¢ P P 9 P intra-hepatico de

detectar marcadores de carcinoma hepatocelular (por exemplo,
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Exame Resultado

GPC3, HSP70 e glutamina sintetase) ou caracteristicas de colangiocarcinoma
célula progenitora (por exemplo, K19, EpCAM) para distinguir hepatocelular misto
colangiocarcinoma intra-hepatico de tumores de colangiocarcinoma

hepatocelular misto, caso essa informagéo possa mudar o

tratamento.

Novos exames

Exame Resultado

tomografia de coeréncia optica (TCO) variavel

* Luz infravermelha é utilizada para obter imagens que possam ser
correlacionadas com a histologia.

colangioscopia peroral variavel

+ Em desenvolvimento para o diagnostico por imagem e para
diagnostico patolégico.
colangioscopia assistida por duodenoscépio variavel
+ Avalia o interior do ducto biliar usando a abordagem duodenal,
como seria usada para a colocacao de uma endoprétese. A FDA

recomenda duodenoscépios com partes descartaveis, em vez de
fixas, para ajudar a limitar a contaminagéo do dispositivo.
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Diagnodsticos diferenciais

Exames de
diferenciacao

Condicao Sinais/sintomas de

diferenciacao

Carcinoma hepatocelular » Os pacientes geralmente . As mesmas modalidades
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(CHC)

Carcinoma ampular

Carcinoma pancreatico

Coledocolitiase

apresentam sintomas

de cirrose avangada,

com ictericia, ascite,
asterixis (flapping),
edema nos pés, veias
colaterais periumbilicais e,
possivelmente, estigmas
de alcoolismo. Pode haver
historia de hemorragia
por varizes e episodios de
encefalopatia hepética.

Manifesta-se com muitas
das mesmas caracteristicas
do colangiocarcinoma, com
ictericia, prurido, anorexia,
perda de peso e uma
vesicula biliar distendida e
palpavel.

Os pacientes podem

ter diarreia, que néo é
comumente associada ao
colangiocarcinoma.

Uma caracteristica
marcante é a perda de

peso significativa. Os
pacientes também podem
experimentar dor epigastrica
ou dorsalgia, as quais nao
sdo comumente observadas
no colangiocarcinoma.

Calculos biliares no

ducto colédoco podem

se manifestar com sinais
e sintomas de ictericia
obstrutiva. Além disso,

a presenca de calculos
biliares no ducto colédoco
e a obstrucao do ducto
cistico podem mimetizar
o sinal de Courvoisier (se
manifesta com vesicula biliar

de exames de imagem sao
usadas.

O CHC sera o diagnéstico
mais provavel se a lesao for
periférica e houver presenca
de parénquima cirrético,
mas em ultima instancia
sera a patologia que fara

a distingao entre os dois
tumores.

O diagnéstico da leséao
ampular é feito usando a
colangiopancreatografia
retrograda endoscopica
(CPRE); no entanto, a
confirmagéo da malignidade
requer exame histolégico.

As mesmas modalidades
de exames de imagem

sdo usadas. Pode estar
claro pela tomografia
computadorizada (TC) ou
pela ressonancia nuclear
magnética (RNM) que o
tumor esta surgindo do
corpo do pancreas, mas
sera mais dificil de distinguir
se o tumor estiver surgindo
da cabecga do pancreas. Em
Ultima analise, é a histologia
que distinguira os dois
tumores.

A CPRE diagnosticara
definitivamente e tratara
essa condicao.
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Condicao

Colangite

Critérios

Sinais/sintomas de

diferenciacao

aumentada, o que seria
semelhante a obstrucéo
secundaria a um tumor

no ducto biliar). Célculos
biliares na vesicula biliar
podem n&o causar nenhum
sintoma.

Geralmente se apresenta
como uma triade de febre,
dor no quadrante superior
direito e ictericia.

Embora uma causa
comum para a infec¢éo
possa ser calculos biliares
no ducto colédoco, a
infecgdo também pode ser
sobreposta a uma obstrucao
causada por tumor.

Exames de
diferenciacao

Diagndstico clinico de uma
consequéncia de obstrucao
biliar independentemente da
causa.

A contagem leucocitaria

¢é elevada e os exames

de imagem (TC,
colangiopancreatografia

por ressonancia magnética
[CPRM] e CPRE)
demonstram obstrugéo biliar.
As hemoculturas podem ser
positivas para organismo
etiolégico.

Sistema de estadiamento de tumor-nodo-metastase (TNM) do
American Joint Committee on Cancer (8a edicao)[2]

O sistema de estadiamento do AJCC (American Joint Committee on Cancer) descreve a extensao

da doenga com base nos seguintes fatores anatémicos: tamanho e extensdo do tumor primario (T);
comprometimento dos linfonodos regionais (N); e presenca ou auséncia de metastases a distancia (M).
Fatores de progndstico ndo anatdmicos (por exemplo, grau do tumor, biomarcadores) podem ser usados
para complementar o estadiamento de certos tipos de cancer.

A laparoscopia de estadiamento também é realizada para determinar a presenca de metastases peritoneais
ou hepaticas superficiais nos pacientes que tém doencga potencialmente ressecavel.[47]
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Abordagem

Abordagem geral

Recomenda-se que 0 manejo de um paciente com colangiocarcinoma seja realizado por uma equipe
multidisciplinar formada por cirurgides especialistas, radiologistas, oncologistas e especialistas em
cuidados paliativos. O encaminhamento a uma clinica especializada em neoplasias hepatobiliares é
desejavel.[7]

A resseccao cirurgica é a Unica cura potencial, mas apenas uma pequena porcentagem dos pacientes é
tratada dessa forma com sucesso. Outras opgdes incluem transplante de figado (embora apenas alguns
pacientes selecionados sejam qualificados para isso), quimioterapia, imunoterapia e/ou radioterapia e
paliagéo.

Embora o tratamento para o colangiocarcinoma intra-hepatico e para o extra-hepatico seja diferente, os
pacientes geralmente podem ser divididos naqueles que tém tumores ressecaveis € nos que nao tém.

Tumores ressecaveis

Os pacientes que apresentam tumores ressecaveis tém as seguintes caracteristicas:

» Nenhuma evidéncia de metastase, de comprometimento de linfonodos regionais, de extensao para
a veia porta ou de extenséo ductal bilateral
+ Volume hepético funcional suficiente[7]
» Exames de imagem indicando a possibilidade de que o cirurgido sera capaz de realizar a
ressecgao com margens livres e poderd remover o tumor de pelo menos um lado da arvore biliar
» Auséncia de comorbidade que impega o paciente de ser submetido a cirurgia.
O objetivo da cirurgia é atingir as margens negativas (ha uma taxa de sobrevida de 5 anos de 20%
a 43% se isso ocorrer).[48] [49] [50] [51] Preditores positivos de sobrevida sdo margens negativas,
auséncia de comprometimento dos linfonodos, lesées solitarias e auséncia de invasao vascular. O
comprometimento hilar diminui a sobrevida média para 12 a 24 meses, partindo-se de um valor de 18 a
30 meses para tumores mais distais.

Uma metanalise demonstrou que as terapias adjuvantes apos a resseccgao radical aumentam a sobrevida
global e a sobrevida livre de doenca, em comparagdo com a observagéo isoladamente, e devem ser
consideradas para os pacientes elegiveis.[52] No entanto, os autores observaram a falta de estudos
comparativos entre a quimioterapia, radioterapia ou quimiorradioterapia adjuvante.

Tumores intra-hepaticos

» Pacientes com um colangiocarcinoma intra-hepatico ressecavel devem ser submetidos a uma
ressecgao parcial do figado.[34] [53]

+ Se aressecgao for bem-sucedida e ndo houver doenga residual local, os pacientes podem ser
acompanhados por observagao, incluidos em um ensaio clinico ou receber quimioterapia.[34] [53]

+ Com base em evidéncias de um ensaio clinico randomizado e controlado de fase 3, a American
Society of Clinical Oncology, a National Comprehensive Cancer Network (NCCN) e a American
Association for the Study of Liver Diseases (AASLD) recomendam a quimioterapia com
capecitabina adjuvante por 6 meses para todos os pacientes ap6s a ressecgao.[7] [34][53][54] [55]
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» Além disso, a NCCN recomenda o tratamento com durvalumabe, em combinagdo com gencitabina
e cisplatina, em pacientes que desenvolvem doenca recorrente mais de 6 meses apos a cirurgia
com intencéo de cura e mais de 6 meses apds a conclusao da terapia adjuvante.[34] [53] [56]

+ Durvalumabe é um anticorpo monoclonal humano IgG1 que se liga com alta afinidade
e especificidade ao ligante de morte celular programada 1 (PD-L1).[57] E um potente
antagonista da funcdo do PF-L1, blogueando a interacdo com PD-1 e CD80.[57]
» Sua eficacia foi avaliada em um ensaio clinico randomizado duplo-cego, controlado
por placebo, de fase 3, realizado com pacientes com cancer do trato biliar irressecavel,
localmente avangado ou metastatico histologicamente confirmado, que nao tinham recebido
terapia sistémica prévia para a doenca avancada.[56] O ensaio clinico mostrou que
durvalumabe associado a quimioterapia melhorou significativamente a sobrevida global,
em comparagédo com placebo associado a quimioterapia.[56] [58] A adicdo do durvalumabe
a quimioterapia nao teve efeitos prejudiciais nos desfechos relacionados ao paciente, e a
combinacéo pode ser considerada um esquema de tratamento toleravel nos pacientes com
céancer do trato biliar avangado.[59]
» Os pacientes com caracteristicas de alto risco apds a resseccédo, como linfonodos positivos,
podem se beneficiar de radioterapia adjuvante associada a quimioterapia concomitante.[60]
» A laparoscopia de estadiamento pode ser considerada em conjunto com a cirurgia se nenhuma
metastase a distancia for encontrada.[34] [53]
» A ablagao térmica pode ser usada como uma alternativa a resseccéo cirlrgica nos pacientes com
doenca de alto risco com tumores recidivantes ou primarios pequenos, <3 cm.[34] [53]
Tumores extra-hepaticos

 Para pacientes com colangiocarcinoma extra-hepatico, o tipo de cirurgia depende da localizagao
do tumor:

+ Tumores que estao dentro do terco proximal da arvore biliar extra-hepatica devem ser
removidos por ressecgao hilar, hepatectomia parcial combinada com ressecc¢éo do lobo
caudal e linfadenectomia.[61]

» Tumores no ter¢o médio devem ser submetidos a uma excisédo do ducto biliar extensa com
linfadenectomia. Hepatectomia parcial ou duodenopancreatectomia pode ser necessaria
para alcangar a remogéo total do tumor.

» Os tumores extra-hepaticos distais devem ser removidos com duodenopancreatectomia com
linfadenectomia.

» Os tumores podem ser removidos por ressecc¢ao da veia porta quando esta estiver
envolvida. Essa abordagem confere um beneficio marginal em relagdo a ndo ressecg¢ao.[62]

+ Se o tumor for removido com sucesso e ndo houver linfonodos positivos, o paciente pode ser
monitorado por observagao, inscrito em um ensaio clinico ou fazer quimioterapia com/sem
radioterapia.[34] [53] Recomenda-se o tratamento com quimioterapia adjuvante com capecitabina
por 6 meses para todos os pacientes apds a ressecgdo.[7] [32][34][53] [55]

+ Se as margens da resseccao forem positivas ou se houver comprometimento de linfonodos,
devera ser oferecida ao paciente quimioterapia isoladamente ou em combinagao com
radioterapia.[34] [53] [55] [63] [64]

+ Os pacientes que desenvolvem doenca recorrente mais de 6 meses apds a cirurgia com intengéo
de cura e mais de 6 meses apos a conclusao da terapia adjuvante poderao receber imunoterapia
em conjunto com a quimioterapia (durvalumabe, em combinag¢@o com gencitabina e cisplatina).[34]
[53] [56]
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A embolizacao pré-operatéria da veia porta pode contribuir para a redugdo de complicagdes e da
mortalidade relacionada a cirurgia, podendo ser considerada para pacientes submetidos a hepatectomia
direita ou ressecgédo maior, como trissegmentectomia.[65] [66] Ela também pode ser considerada para
pacientes submetidos a hepatectomia com uma taxa de ressec¢éo planejada excedendo 50% a 60%,
especialmente aqueles com figado ictérico.

A drenagem biliar pré-operatéria tem sido utilizada para reduzir a morbidade e a mortalidade em
pacientes com ictericia obstrutiva. No entanto, revisdes sistematicas e metandlises ndo encontraram
nenhuma evidéncia de beneficio clinico, e continua sendo um procedimento controverso.[67] [68] [69]
[70] Geralmente, a drenagem biliar pré-operatoria ndo é necessaria para 0s pacientes com uma leséo
ressecavel quando a cirurgia puder ser realizada poucos dias apés o diagnéstico. As diretrizes da Society
of Gastrointestinal Endoscopy (ESGE) e do American College of Gastroenterology (ACG) recomendam
contra a drenagem biliar pré-operatéria de rotina especificamente para os pacientes com obstrucéo biliar
extra-hepética maligna.[71] [72] As diretrizes da ESGE e do ACG também recomendam que a drenagem
biliar pré-operatéria seja reservada aos pacientes com colangite, ictericia sintomatica grave (por exemplo,
prurido intenso), protelamento da cirurgia, ou antes da quimioterapia neoadjuvante em pacientes com
ictericia.[71] [72] No entanto, as orientagcdes da AASLD observam que, em pacientes submetidos a uma
ressecgao para colangiocarcinoma peri-hilar ou distal, recomenda-se a drenagem biliar pré-operatéria do
figado remanescente se houver obstrucéao biliar.[7]

Tumores irressecaveis

Os critérios que tornam um tumor irressecavel sao:[73]
Fatores do paciente

» Comorbidade
+ Cirrose hepatica coexistente.
Fatores relacionados ao tumor

» Extensao do tumor para os ramos biliares secundarios

» Encarceramento ou ocluséo da veia porta principal na porgédo proximal a bifurcacao

+ Atrofia de um lobo hepatico com encarceramento ou oclusdo do ramo contralateral da veia porta

+ Atrofia de um lobo hepatico com extensao contralateral do tumor para os ramos biliares
secundarios

» Extenséao unilateral do tumor para os ramos biliares secundarios com encarceramento ou oclusao
contralateral de ramo da veia porta

» Metastase histologicamente comprovada para linfonodos regionais

» Metastase no pulméo, figado ou periténio.

Transplante de figado

» Os resultados sdo mistos para o transplante de figado, mas ele pode ser sustentado em grupos
altamente selecionados de pacientes com doenga irressecavel:

» Pacientes com doenga avancada localmente (tipicamente hilar), envolvendo os grandes
vasos circundantes (veia porta, artéria hepatica) e extensao para os ramos biliares
secundarios

» Pacientes com inflamagéo biliar subjacente (por exemplo, colangite esclerosante primaria)
ou disfungéo hepatica impedindo cirurgia.[7] [74] [75] [76]
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» O comprometimento de linfonodo regional e a presenca de metastase a distancia descartam o
paciente do transplante de figado.

» A maioria dos centros de grande volume que realiza esse procedimento usa quimioterapia ou
quimiorradioterapia neoadjuvantes, considerando que isso limitara a recorréncia de metastase e
disseminagéo linfatica.[77]

Quimioterapia = imunoterapia + radioterapia

+ Cada paciente é considerado individualmente, mas aos pacientes que ndo sao candidatos a
transplante geralmente é oferecida quimioterapia com gencitabina associada a um composto
de platina, isoladamente ou em combinagao com radioterapia.[7][63] [64] ApOs a evolugdo com
quimioterapia com gencitabina e platina, a combinagdo de FOLFOX (acido folinico, fluoruracila e
oxaliplatina) pode ser uma terapia de segunda linha adequada.[7] [34] [53] [78] No entanto, em
decorréncia da taxa de resposta limitada nesse tumor, o tratamento pode ser descontinuado se
a progressao da doenga for confirmada por exames de imagem. Varios tumores que apresentam
reducao do estadio podem ser considerados ressecaveis apos a quimiorradioterapia.[79]

« Em pacientes com colangiocarcinoma irressecével, o tratamento transarterial baseado em
quimioterapia pode oferecer um beneficio de sobrevida de 2-7 meses em comparagéo com a
terapia sistémica.[80]

* As diretrizes da NCCN recomendam que o durvalumabe ou o pembrolizumabe, em combinacéo
com gencitabina e cisplatina, devem ser considerados para o tratamento primario dos pacientes
com cancer do trato biliar irressecavel e metastatico.[34] [53] [56] [81]

» O National Institute for Health and Care Excellence (NICE) no Reino Unido recomenda o
durvalumabe em combinacdo com gencitabina e cisplatina como uma opcéao para o tratamento de
pacientes com cancer do trato biliar irressecavel, localmente avangado ou metastatico.[82]

» A quimioterapia pode ser combinada com quimiorradia¢do.[34] [53]

» O sequenciamento de proxima geragao deve ser considerado para tentar identificar alteragdes
genéticas especificas relevantes no paciente, para orientar adicionalmente as opcdes de
tratamento de segunda linha.[7]

» Deve-se considerar a inclusdo dos pacientes em ensaios clinicos.[34] [53]

Terapia paliativa

» A opgao alternativa para tumores irressecaveis é o cuidado paliativo. Os objetivos da paliagao sao
a resolugao dos sintomas e a melhora da qualidade de vida. A obstrugao biliar € a complicagao
mais comum quando um tumor é irressecavel ou um paciente ndo é adequado para a cirurgia.

As opgoes para aliviar a obstrugao biliar incluem derivagao cirdrgica, colocagao endoscépica de
endoprétese biliar e drenagem biliar percutanea. A derivagao biliar cirlrgica estd associada com
maior morbidade e mortalidade.

+ Terapia locorregional ou opgdes terapéuticas direcionadas ao figado (amplamente categorizadas
em ablagéo, terapias direcionadas arterialmente e radioterapia) podem ser consideradas para o
colangiocarcinoma intra-hepatico irressecavel, localmente avangado e limitado ao figado.[7] [34]
[53]

» As opgdes de ablagao incluem crioablagéo, terapia fotodindmica, ablagao por radiofrequéncia,
ablagao por micro-ondas e eletroporagéo irreversivel.[34] [53]

+ As terapias arterialmente direcionadas incluem a embolizagao transarterial, a quimioembolizagao
transarterial, a quimioembolizagao transarterial com esferas farmacolégicas e o itrio 90.[34] [53]
Os pacientes com doenca extra-hepatica limitada (linfonodo hilar <3 cm ou <5 nédulos pulmonares
cada um <1 cm) podem ser considerados para terapia arterialmente direcionada em combinagéo
com a terapia sistémica.[34] [53]
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Visao geral do algoritmo de tratamento

Observe que as formulagdes/vias e doses podem diferir entre nomes e marcas de medicamentos,
formularios de medicamentos ou localidades. As recomendagdes de tratamento séo especificas para os
grupos de pacientes: consulte o aviso legal

Aguda (Resumo)

doenca ressecavel

------ ®  tumor intra-hepatico 1a. resseccao parcial do figado

adjunta embolizacao pré-operatoria da veia porta
ou drenagem biliar

adjunta quimioterapia * imunoterapia
radioterapia

Peeee = tumor extra-hepatico 1a. excisdo cirurgica

adjunta embolizacao pré-operatoria da veia porta
ou drenagem biliar

adjunta quimioterapia * imunoterapia *
radioterapia

doenca irressecavel

------ m candidato atransplante 1a. transplante de figado
de figado

associado a quimioterapia + radioterapia

------ B nao candidato a 1a. quimioterapia + imunoterapia +
transplante de figado radioterapia
1a. terapia paliativa
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Algoritmo de tratamento

Observe que as formulagbes/vias e doses podem diferir entre nomes e marcas de medicamentos,
formularios de medicamentos ou localidades. As recomendacdes de tratamento sdo especificas para os
grupos de pacientes: consulte o aviso legal

doenca ressecavel

------ B tumor intra-hepatico 1a. resseccao parcial do figado

» Os pacientes com tumores ressecaveis
apresentam: auséncia de evidéncia de
metastases, envolvimento de linfonodos
regionais, extensao para a veia porta ou
extensao ductal bilateral, e volume hepatico
funcional suficiente; exames de imagem
indicando a possibilidade do cirurgido conseguir
ressecar com margens livres e remover o

tumor de, pelo menos, um lado da arvore biliar;
nenhuma comorbidade que os impecga de serem
submetidos a cirurgia.[7]

» O objetivo da cirurgia é atingir as margens
negativas (ha uma taxa de sobrevida de 5

anos de 20% a 43% se isso ocorrer).[48]

[49] [50] [51] Os preditores positivos de
sobrevida sdo margens negativas, auséncia

de comprometimento dos linfonodos, lesdes
solitarias e auséncia de invasao vascular. O
comprometimento hilar diminui a sobrevida
média para 12 a 24 meses, partindo-se de

um valor de 18 a 30 meses para os tumores
mais distais. A laparoscopia de estadiamento
pode ser considerada em conjunto com a
cirurgia se nenhuma metastase a distancia for
encontrada.[34] [53] Nos pacientes com doenca
de alto risco com tumores Unicos recorrentes
ou primarios pequenos, <3 cm, a ablacao
térmica pode ser usada como uma alternativa a
resseccgao cirlrgica.[34] [53]

adjunta embolizacao pré-operatoria da veia porta
ou drenagem biliar

Tratamento recomendado para ALGUNS
pacientes no grupo de pacientes selecionado

» A embolizagéo pré-operatéria da veia porta
pode contribuir para a reducdo de complicagdes
e da mortalidade relacionada a cirurgia,
podendo ser considerada para pacientes
submetidos a hepatectomia direita ou resseccao
maior, como trissegmentectomia.[65] [66] Ela
também pode ser considerada para pacientes
submetidos a hepatectomia com uma taxa de
resseccao planejada excedendo 50% a 60%,
especialmente aqueles com figado ictérico.
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» A drenagem biliar pré-operatéria tem

adjunta

sido utilizada para reduzir a morbidade e

a mortalidade em pacientes com ictericia
obstrutiva. No entanto, revisdes sistematicas

e metanalises nao encontraram nenhuma
evidéncia de beneficio clinico, e continua sendo
um procedimento controverso.[67] [68] [69] [70]
Geralmente, a drenagem biliar pré-operatoria
nao é necessaria para os pacientes com uma
lesao ressecavel quando a cirurgia puder ser
realizada poucos dias apos o diagnostico.

As diretrizes da Society of Gastrointestinal
Endoscopy (ESGE) e do American College

of Gastroenterology (ACG) recomendam

contra a drenagem biliar pré-operatéria de
rotina especificamente para os pacientes com
obstrugao biliar extra-hepatica maligna.[71]

[72] As diretrizes da ESGE e do ACG também
recomendam que a drenagem biliar pré-
operatéria seja reservada aos pacientes com
colangite, ictericia sintomatica grave (por
exemplo, prurido intenso), protelamento da
cirurgia, ou antes da quimioterapia neoadjuvante
em pacientes com ictericia.[71] [72] No entanto,
as orientacoes da American Association for the
Study of Liver Diseases (AASLD) observam
que, em pacientes submetidos a ressec¢ao
para um colangiocarcinoma peri-hilar ou distal,
recomenda-se a drenagem biliar pré-operatoéria
do figado remanescente, se houver obstrugao
biliar.[7]

quimioterapia * imunoterapia +
radioterapia

Tratamento recomendado para ALGUNS
pacientes no grupo de pacientes selecionado

» Se a resseccgao for bem-sucedida e ndo
houver doenca residual local, os pacientes
podem ser acompanhados por observacgéo,
incluidos em um ensaio clinico ou receber
quimioterapia.[34] [53] Com base em evidéncias
de um ensaio clinico randomizado e controlado
de fase 3, a American Society of Clinical
Oncology, a National Comprehensive Cancer
Network (NCCN) dos EUA e a American
Association for the Study of Liver Diseases
(AASLD) recomendam a quimioterapia com
capecitabina adjuvante por 6 meses para todos
0s pacientes apos a ressecgdo.[7] [34][53] [55]
[54]

» Além disso, a NCCN recomenda o tratamento
com durvalumabe, em combina¢do com
gencitabina e cisplatina, em pacientes que
desenvolvem doencga recorrente mais de 6
meses apos a cirurgia com intencédo de cura e
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tumor extra-hepatico

1a.

adjunta

mais de 6 meses apos a conclusdo da terapia
adjuvante.[34] [53] [56] Os pacientes com
caracteristicas de alto risco apés a resseccao,
como linfonodos positivos, podem se beneficiar
de radioterapia adjuvante com quimioterapia
concomitante.[60]

» Consulte o protocolo clinico e de diretrizes
terapéuticas local para obter mais informacoes
sobre dosagens de agentes quimioterapicos.

excisao cirurgica

» Os pacientes com tumores ressecaveis
apresentam: auséncia de evidéncia de
metastases, envolvimento de linfonodos
regionais, extenséo da veia porta ou extenséo
ductal bilateral e volume hepético funcional
suficiente; exames de imagem indicando

a possibilidade de o cirurgiao conseguir
ressecar com margens livres e remover o
tumor de, pelo menos, um lado da arvore biliar;
nenhuma comorbidade que os impeg¢a de serem
submetidos a cirurgia.[7]

» Para pacientes com colangiocarcinoma
extra-hepatico, o tipo de cirurgia depende da
localizagédo do tumor:

» Tumores que estdo dentro do tergo proximal
da arvore biliar extra-hepatica devem ser
removidos por ressecc¢ao hilar, hepatectomia
parcial combinada com ressecgéo do lobo
caudal e linfadenectomia.[61]

» Tumores no ter¢o médio sdo submetidos

a uma excisao do ducto biliar extensa com
linfadenectomia. Hepatectomia parcial ou
duodenopancreatectomia pode ser necesséria
para alcangar a remogéo total do tumor.

» Os tumores extra-hepaticos distais devem ser
removidos com duodenopancreatectomia com
linfadenectomia.

» Os tumores podem ser removidos por
ressec¢ao da veia porta quando esta
estiver envolvida. Essa abordagem confere
um beneficio marginal em relagdo a néo
ressecc¢ao.[62]

embolizacao pré-operatdria da veia porta
ou drenagem biliar

Tratamento recomendado para ALGUNS
pacientes no grupo de pacientes selecionado

» A embolizagéo pré-operatéria da veia porta
pode contribuir para a reducdo de complicagdes
e da mortalidade relacionada a cirurgia,
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podendo ser considerada para pacientes
submetidos a hepatectomia direita ou resseccao
maior, como trissegmentectomia.[65] [66] Ela
também pode ser considerada para pacientes
submetidos a hepatectomia com uma taxa de
resseccao planejada excedendo 50% a 60%,
especialmente aqueles com figado ictérico.

» A drenagem biliar pré-operatéria tem

sido utilizada para reduzir a morbidade e

a mortalidade em pacientes com ictericia
obstrutiva. No entanto, revisdes sistematicas

e metanalises ndo encontraram nenhuma
evidéncia de beneficio clinico, e continua sendo
um procedimento controverso.[67] [68] [69] [70]
Geralmente, a drenagem biliar pré-operatoria
nao € necessaria para pacientes com lesao
ressecavel quando a cirurgia pode ser realizada
poucos dias apos o diagnostico. As diretrizes da
Society of Gastrointestinal Endoscopy (ESGE)
e do American College of Gastroenterology
(ACG) nao recomendam a drenagem biliar
pré-operatdria de rotina, especificamente

para pacientes com obstrugdo biliar extra-
hepatica maligna.[71] [72] As diretrizes da
ESGE e do ACG também recomendam

que a drenagem biliar pré-operatéria seja
reservada aos pacientes com colangite,
ictericia sintomatica grave (por exemplo,

prurido intenso), protelamento da cirurgia,

ou antes da quimioterapia neoadjuvante em
pacientes com ictericia.[71] [72] No entanto,

as orientacoes da AASLD observam que,

em pacientes submetidos a uma ressecgao
para colangiocarcinoma peri-hilar ou distal,
recomenda-se a drenagem biliar pré-operatdria
do figado remanescente se houver obstrugao
biliar.[7]

adjunta quimioterapia * imunoterapia
radioterapia

Tratamento recomendado para ALGUNS
pacientes no grupo de pacientes selecionado

» Se 0 tumor for removido com sucesso e
nao houver linfonodos positivos, o paciente
pode ser monitorado por observagao, inscrito
em um ensaio clinico ou fazer quimioterapia
com/sem radioterapia.[34] [53] Recomenda-
se o tratamento com quimioterapia adjuvante
com capecitabina por 6 meses para todos 0s
pacientes apos a resseccao.[7] [34][53] [55]

» Se as margens da ressecc¢ao forem positivas
ou se houver comprometimento de linfonodos,
devera ser oferecida ao paciente quimioterapia
isoladamente ou em combinacao com
radioterapia.[34] [53] [55] [63] [64]
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» Os pacientes que desenvolvem doenca
recorrente mais de 6 meses apos a cirurgia com
intencdo de cura e mais de 6 meses apods a
conclusdo da terapia adjuvante poderao receber
imunoterapia em conjunto com a quimioterapia
(durvalumabe, em combinacdo com gencitabina
e cisplatina).[34] [53] [56]

» Consulte o protocolo clinico e de diretrizes
terapéuticas local para obter mais informacoes
sobre dosagens de agentes quimioterapicos.

doenca irressecavel

------ = candidato a transplante 1a. transplante de figado

de figado
» A maioria dos colangiocarcinomas é

irressecavel. Os critérios que tornam um tumor
irressecavel sao:[73]

» Fatores do paciente: comorbidade; cirrose
hepatica coexistente.

» Fatores relacionados ao tumor: extensao

do tumor para os ramos biliares secundarios;
encarceramento ou ocluséo da veia porta
principal na porgao proximal a bifurcagao; atrofia
de um lobo hepatico com encarceramento ou
oclusao de ramo contralateral da veia porta;
atrofia de um lobo hepético com extensao
contralateral do tumor para os ramos biliares
secundarios; extensao unilateral do tumor
para os ramos biliares secundarios com
encarceramento ou oclusao contralateral de
ramo da veia porta; metastase para linfonodos
regionais histologicamente comprovada;
metastases no pulmao, figado ou peritdnio.

» Os resultados s&o mistos para o transplante
de figado, mas ele pode ser sustentado em
grupos altamente selecionados de pacientes
com doenca irressecavel. Eles incluem
pacientes com doenga avangada localmente
(tipicamente hilar) envolvendo os grandes vasos
circundantes (veia porta, artéria hepatica) e
extensdo para os ramos biliares secundarios. Os
pacientes com inflamagao biliar subjacente (por
exemplo, colangite esclerosante primaria) ou
disfuncao hepatica impedindo a cirurgia também
podem ser qualificados para o transplante de
figado.[7] [74] [75] [76] O envolvimento regional
dos linfonodos e a presenga de metastase a
distancia descartam o paciente do transplante.

associado a quimioterapia * radioterapia

Tratamento recomendado para TODOS os
pacientes no grupo de pacientes selecionado
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» A maioria dos centros com grandes
volumes que realizam o transplante de figado
usa quimioterapia ou quimiorradioterapia
neoadjuvantes, considerando que isso limitara
a recorréncia de metastase e disseminacao

_ linfatica.[77]
P ® npao candidato a 1a. quimioterapia * imunoterapia t
' transplante de figado radioterapia

» A maioria dos colangiocarcinomas é
irressecavel. Os critérios que tornam um tumor
irressecavel sao:[73]

» Fatores do paciente: comorbidade; cirrose
hepatica coexistente.

» Fatores relacionados ao tumor: extensao

do tumor para os ramos biliares secundarios;
encarceramento ou oclusdo da veia porta
principal na porgao proximal a bifurcagao;
extens&o unilateral do tumor para os ramos
biliares secundarios com encarceramento

ou oclusao contralateral de ramo da veia
porta; atrofia de um lobo hepatico com
encarceramento ou oclusdo de ramo
contralateral da veia porta; atrofia de um lobo
hepatico com extensao contralateral do tumor
para os ramos biliares secundarios; metastase
para linfonodos regionais histologicamente
comprovada; metastases no pulmao, figado ou
peritonio.

» Dentro do grupo de pacientes que tém doenca
irressecavel, apenas um pequeno numero

€ qualificado para o transplante de figado.

Eles incluem pacientes com doenga avangada
localmente, envolvendo os grandes vasos
circundantes (veia porta, artéria hepatica) e
extensao para os ramos biliares secundarios. Os
pacientes com inflamacao biliar subjacente (por
exemplo, colangite esclerosante primaria) ou
disfungéo hepatica impedindo a cirurgia também
podem ser qualificados para o transplante de
figado.[7] [74] [75] [76]

» Cada paciente é considerado de maneira
individual. Aos pacientes que nao atendem
aos critérios acima, normalmente € oferecida

a quimioterapia com gencitabina associada a
um composto da platina, isoladamente ou em
combinagédo com radioterapia.[7][63] [64] ApOs
a evolugdo com quimioterapia com gencitabina
e platina, a combinag¢édo de FOLFOX (&cido
folinico, fluoruracila e oxaliplatina) pode ser
uma terapia de segunda linha adequada.[7] [34]
[53] [78] No entanto, em decorréncia da taxa
de resposta limitada nesse tumor, o tratamento
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pode ser descontinuado se a progressao

1a.

da doenca for confirmada por exames de
imagem. Varios tumores que apresentam
redugdo do estadio podem ser considerados
ressecaveis depois da quimiorradiagdo.[79]

Em pacientes com colangiocarcinoma
irressecavel, o tratamento transarterial baseado
em quimioterapia pode oferecer um beneficio de
sobrevida de 2-7 meses em comparacao com a
terapia sistémica.[80]

» As diretrizes da NCCN recomendam que

0 durvalumabe ou o pembrolizumabe, em
combinagdo com gencitabina e cisplatina,
devem ser considerados para o tratamento
primério dos pacientes com cancer do trato
biliar irressecavel e metastatico.[34][53]

[56] [81] O National Institute for Health and
Care Excellence (NICE) no Reino Unido
recomenda o durvalumabe em combinacao
com gencitabina e cisplatina como uma opgéo
para o tratamento dos pacientes com cancer do
trato biliar irressecavel, localmente avangado ou
metastatico.[82]

» A quimioterapia pode ser combinada com
quimiorradia¢édo.[34] [53]

» O sequenciamento de préxima geracao

deve ser considerado para tentar identificar
alteracOes genéticas especificas relevantes

no paciente, para orientar adicionalmente as
opcoes de tratamento de segunda linha.[7]
Deve-se considerar a inclusdo dos pacientes em
ensaios clinicos.[34] [53]

» Consulte o protocolo clinico e de diretrizes
terapéuticas local para obter mais informacoes
sobre dosagens de agentes quimioterapicos.

terapia paliativa

» A opcao alternativa para tumores irressecaveis
€ o cuidado paliativo. Os objetivos da paliagdo
sd0 a resolucao dos sintomas e a melhora

da qualidade de vida. A obstrucao biliar é a
complicagdao mais comum quando um tumor é
irressecavel ou um paciente ndo € adequado
para a cirurgia. As opg¢des para aliviar a
obstrugéo biliar incluem derivagao cirdrgica,
colocagao endoscépica de endoprotese biliar e
drenagem biliar percuténea. A derivagao biliar
cirirgica esta associada com maior morbidade e
mortalidade associadas ao procedimento.

» Terapia locorregional ou op¢des
terapéuticas direcionadas ao figado
(amplamente categorizadas em ablagéo,
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terapias direcionadas arterialmente e
radioterapia) podem ser consideradas para o
colangiocarcinoma intra-hepatico irressecavel,
localmente avangado e limitado ao figado.[7]
[34] [53] As opgbes de ablagao incluem
crioablagao, terapia fotodinamica, ablagao

por radiofrequéncia, ablagdo por micro-

ondas e eletroporagao irreversivel.[34] [53] As
terapias arterialmente direcionadas incluem a
embolizacao transarterial, a quimioemboliza¢do
transarterial, a quimioembolizagéo transarterial
com esferas farmacoldgicas e o itrio 90.[34]
[53] Os pacientes com doencga extra-hepatica
limitada (linfonodo hilar <3 cm ou <5 nédulos
pulmonares cada um <1 cm) podem ser
considerados para terapia arterialmente
direcionada em combinag&o com a terapia
sistémica.[34] [53]

(e)
et
c
(<))
£
(1]
et
o
|—



https://bestpractice.bmj.com

Novidades

Radioterapia interna seletiva

A radioterapia interna seletiva (SIRT) ou a radioembolizacéo direciona altas doses de radiagao diretamente
as metastases hepaticas irressecaveis. O National Institute for Health and Care Excellence (NICE) do Reino
Unido publicou orientagbes de uso da SIRT para colangiocarcinoma intra-hepatico primario irressecavel.

O NICE recomenda que o procedimento seja realizado em centros especializados e somente a titulo de
pesquisa, devido a preocupacoes de seguranca e a falta de evidéncias de alta qualidade relativas a sua
eficacia.[83]

Devimistat

O devimistate, um medicamento antimitocondrial experimental que tem como alvo o ciclo do acido
tricarboxilico mitocondrial, recebeu o estatuto de medicamento 6rfao pela Food and Drug Administration
(FDA) para o tratamento do cancer biliar. Um estudo de fase 1B/2 de devimistate em combinagdo com
gencitabina e cisplatina para pacientes com cancer biliar esta em andamento.[84]

Toniribato de etopésido

A FDA e a European Medicines Agency (EMA) concederam a designacao de medicamento 6rfao ao novo
inibidor da topoisomerase I, etoposideo toniribato, para o tratamento do colangiocarcinoma refratario
recidivado. Um estudo randomizado de fase 2 de pacientes com cancer do trato biliar refratario, metastatico
e irressecavel (n=22) relatou uma sobrevida global em 1 ano de 44% com etoposideo toniribato versus 11%
com os melhores cuidados de suporte.[85]

Infigratinibe

O infigratinibe, um inibidor oral da quinase do receptor do fator de crescimento de fibroblastos (FGFR) de
molécula pequena, recebeu aprovagao acelerada da FDA para adultos com colangiocarcinoma localmente
irressecavel, avancado ou metastatico previamente tratado com uma fusao de receptores de fator de
crescimento de fibroblastos 2 (FGFR2) ou outro rearranjo conforme detectado por um teste aprovado pela
FDA. A aprovagédo foi baseada nos resultados de um estudo de fase 2, multicéntrico, aberto e de brago
unico.[86] Em outubro de 2022, o pedido de autorizagdo de comercializagéao do infigratinibe na EMA foi
suspenso. Isso ocorreu apos a avaliagao inicial da EMA de que nao havia evidéncias suficientes da eficacia,
bem como varios efeitos colaterais e questdes sobre 0 metabolismo e a excre¢éo, que sugeriam que 0s
beneficios do infigratinibe ndo superavam os riscos.

Futibatinibe

O futibatinibe, um inibidor oral de molécula pequena altamente seletivo e irreversivel do FGFR tipos 1 a 4,
recebeu aprovacao da FDA para pacientes com colangiocarcinoma localmente avancado ou metastatico
previamente tratado com rearranjos génicos do FGFR2, incluindo fusdes génicas. O futibatinibe também

foi aprovado pela EMA para pacientes com colangiocarcinoma localmente avangado ou metastatico

com fuséo ou rearranjo do FGFR2 que tiverem tido progressao apés pelo menos uma linha anterior de
terapia sistémica. Um estudo de fase 2 relatou um beneficio clinico mensuravel com o futibatinibe em
pacientes com colangiocarcinoma intra-hepatico positivo para fusdo de FGFR2 ou positivo para rearranjo de
FGFR2 irressecavel ou metastatico e progressao da doenca apds uma ou mais linhas anteriores de terapia
sistémica (excluindo inibidores de FGFR).[87] Um estudo de fase 3 (FOENIX-CCA3) estda em andamento.
[88]

Gunagratinibe

O gunagratinibe, um inibidor de pan-FGFR, recebeu estatuto de medicamento 6rfao pela FDA para o
tratamento de colangiocarcinoma. A atividade antitumoral foi demonstrada em pacientes com aberragbes do
gene FGF/FGFR em vérios tipos de tumores, incluindo colangiocarcinoma.[89] Um estudo de expansao da
de fase 2A esta em andamento.[90] [91]
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Ilvosidenibe

O ivosidenibe, um inibidor oral da isocitrato desidrogenase-1 (IDH1) de molécula pequena, foi aprovado pela
FDA e pela EMA para o tratamento de adultos com colangiocarcinoma localmente avangado ou metastatico
previamente tratado com uma mutagcédo em IDH1, conforme detectado por um teste aprovado. Em pacientes
com colangiocarcinoma com IDH1 mutante anteriormente tratado, a sobrevida livre de progressao foi
significativamente melhor com o ivosidenibe em comparacédo com placebo (mediana de 2.7 meses vs 1.4
meses).[92] A sobrevida global mediana, um endpoint secundario, foi de 10.3 meses com ivosidenibe versus
7.5 meses com placebo.[93] Quando ajustado para o cruzamento do placebo para oivosidenibe (permitido
se o0s pacientes tivessem tido progressao da doenca), a sobrevida global mediana com o placebo foi de 5.1
meses. A diretriz da NCCN recomenda o ivosidenibe como um tratamento de linha subsequente, p qual é
util em algumas circunstancias para os pacientes com colangiocarcinoma metastatico ou irressecavel com
mutacdes em IDH1 apds a progressao da doenca.[34] [53] O NICE recomenda o ivosidenibe como uma
opcao para tratar colangiocarcinoma localmente avancado ou metastatico com mutacao IDH1 R132 em
adultos ap6s um ou mais tratamentos sistémicos.[94]

Pemigatinibe

O pemigatinibe, um inibidor oral seletivo do FGFR tipos 1, 2 e 3, foi aprovado pela FDA e pela EMA

para tratar pacientes adultos com colangiocarcinoma metastatico ou localmente avangado irressecavel
previamente tratado com uma fusdo ou outro rearranjo do gene FGFR2. A aprovacéo € baseada nos
resultados de um ensaio clinico de fase 2 nesta populacdo de pacientes.[95] A diretriz da NCCN recomenda
o pemigatinibe como um tratamento de linha subsequente, o qual é util em algumas circunstancias para

o colangiocarcinoma metastatico ou irressecavel com fusdes ou rearranjos de FGFR2 ap6s a progressao
da doencga.[34] [53] O NICE recomenda o pemigatinibe como uma opg¢éo para o colangiocarcinoma
avangado recidivado ou refratario com fusdo ou rearranjo de FGFR2 que tiver progredido apds uma terapia
sistémica.[96]

Zanidatamabe

O zanidatamabe, um anticorpo biespecifico que se liga simultaneamente a dois epitopos ndo sobrepostos
de HER2, recebeu a designacao de terapia inovadora da FDA para pacientes com cancer do trato biliar com
gene HER2 amplificado previamente tratado. O zanidatamabe demonstrou beneficio clinico significativo com
um perfil de seguranga administravel em pacientes com cancer do trato biliar HER2-positivo refratario ao
tratamento em um ensaio clinico de fase 2B de brago unico (HERIZON-BTC-01).[97]

Silmitasertib

O silmitasertibe, um inibidor de caseina quinase 2 (CK2) de molécula pequena, recebeu a designacao de
medicamento 6rfao da FDA para os canceres do trato biliar. Um estudo de fase 1B/2 mostrou evidéncias
preliminares para a eficacia do silmitasertibe quando combinado com gencitabina e cisplatina em
pacientes com colangiocarcinoma localmente avangado ou metastatico, e um ensaio clinico de fase 3 esta
planejado.[98]

ZB131

O ZB131 é um anticorpo monoclonal com alta afinidade e especificidade para plectina especifica dos
canceres (uma proteina da superficie celular associada a muitos canceres agressivos). A FDA concedeu
ao ZB131 estatuto de medicamento 6rfao para o tratamento de colangiocarcinomas. Dados interinos de um
ensaio de fase 1/2 mostraram que o ZB131 teve boa tolerabilidade com sinais encorajadores de atividade e
engajamento ao alvo em pacientes fortemente pré-tratados.[99] Sdo necessarios ensaios adicionados.
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Monitoramento

Monitoramento

Apo6s o tratamento, recomenda-se realizar exame de imagem a cada 3 a 6 meses por 2 anos, em
seguida a cada 6 a 12 meses por até 5 anos e, dai em diante, conforme indicacéo clinica.[34] [53] Testes
da fungéo hepatica podem ser realizadas periodicamente para descartar obstrugao recorrente.
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Complicacoes Periodo de Probabilidad

ocorréncia

efeitos adversos da terapia com inibidor do checkpoint curto prazo alta
imunolégico

Os efeitos adversos mais comuns das terapias com inibidores de PD-1 ou PD-L1 (por exemplo,
durvalumabe) sdo: anemia (45.4%), fadiga (34.3%), disfagia (30.0%), neutropenia (19.6%), linfopenia
(10.2%), hipertensao (9.3%) e lipase elevada (7.2%).[102] Outros efeitos adversos potenciais incluem
colite, miocardite, pericardite e toxicidades cutaneas.

Diretrizes para monitoramento de pacientes e manejo de complicagbes estao disponiveis.[103]

colangite curto prazo baixa

Mais comum em sistemas biliares previamente instrumentados ou obstruidos; tratada com antibioticos e
drenagem biliar.

vazamento biliar (complicacao cirurgica) curto prazo baixa

Os vazamentos biliares podem ocorrer em aproximadamente de 5% a 10% das anastomoses complexas
do ducto biliar.

obstrucao biliar variavel Médias

Supercrescimento do tumor, obstruindo a arvore biliar e exigindo a repetigdo da ressecgao, derivagao
cirtrgica ou colocacao de endoprétese biliar (percutanea).

Prognostico

O colangiocarcinoma positivo para linfonodos € um indicador de prognéstico desfavoravel de sobrevida. A
doencga metastatica impossibilita a ressecgao e tem prognéstico desfavoravel. O padrao de disseminagao
precoce comum € para os linfonodos regionais e para os locais distantes no figado.

A sobrevida de 5 anos para a resseccgao cirlrgica isolada varia de 20% a 43%.[48] [49] [50] [51] Para a
ressecgao cirlrgica com quimioterapia, a taxa de sobrevida de 5 anos é de 26%. A taxa de resposta a
quimioterapia isolada é <15%.[100] Para transplante de figado, ha uma taxa de recorréncia de 51% dentro
de 2 anos apés o procedimento.[101]
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Figura 1: Ultrassonografia da vesicula biliar com massa (setas)
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Figura 2: CPRE de colangiocarcinoma hilar: tumor de Klatskin com estenose da bifurcacdo do ducto (setas)

Do acervo de Dr. Joseph Espat; usado com permisséo


https://bestpractice.bmj.com

:49:19

)4-FEB-03

I C MED CNIR
JEPT DIGITAL/IMAGE

Figura 3: Imagem de colangiopancreatografia retrograda endoscdpica (CPRE) de colangiocarcinoma do
ducto hepatico com estenose do ducto (setas)

Do acervo de Dr. Joseph Espat; usado com permissao
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Aviso legal

O BMJ Best Practice destina-se a profissionais da area médica licenciados. A BMJ Publishing Group Ltd
(BMJ) ndo defende nem apoia o uso de qualquer medicamento ou terapia contidos nesta publicacdo, nem
diagnostica pacientes. Como profissional da area médica, sdo de sua inteira responsabilidade a assisténcia
e o tratamento dos de seus pacientes, e vocé deve usar seu préprio julgamento clinico e sua experiéncia ao
utilizar este produto.

Este documento ndo tem a pretensao de cobrir todos os métodos diagndsticos, tratamentos,
acompanhamentos, medicamentos e contraindica¢des ou efeitos colaterais possiveis. Além disso, como
os padrdes e praticas na medicina mudam a medida que sao disponibilizados novos dados, vocé deve
consultar vérias fontes. Recomendamos que vocé verifique de maneira independente os diagndsticos,
tratamentos e acompanhamentos especificos para verificar se sdo a opgao adequada para seu paciente em
sua regido. Além disso, em relagcdao aos medicamentos que exijam prescricao médica, vocé deve consultar
a bula do produto, que acompanha cada medicamento, para verificar as condi¢gbées de uso e identificar
quaisquer alteracdes na posologia ou contraindicacdes, principalmente se 0 medicamento administrado for
novo, usado com pouca frequéncia ou tiver uma faixa terapéutica estrita. Vocé deve sempre verificar se os
medicamentos referenciados estao licenciados para o uso especificado e as doses especificadas na sua
regiao.

As informagdes incluidas no BMJ Best Practice sédo fornecidas "na maneira em que se encontram”, sem
nenhuma declaragao, condicdo ou garantia de serem precisas ou atualizadas. A BMJ, suas licenciadoras

ou licenciadas ndo assumem nenhuma responsabilidade por nenhum aspecto do tratamento administrado

a qualquer paciente com o auxilio dessas informagdes. Nos limites da lei, a BMJ e suas licenciadoras

e licenciadas ndo deverdo incorrer em qualquer responsabilizagéo, incluindo, mas nao limitada a,
responsabilizagdo por eventuais danos decorrentes do contetdo. Sdo excluidas todas as condicoes,
garantias e outros termos que possam estar implicitos por lei, incluindo, entre outros, garantias de qualidade
satisfatdria, adequacao a um fim especifico, uso de assisténcia e habilidade razoaveis e ndo violagéo de
direitos de propriedade.

Caso o BMJ Best Practice tenha sido traduzido a outro idioma diferente do inglés, a BMJ n&o garante

a precisao e a confiabilidade das tradugbes ou do contetdo fornecido por terceiros (incluindo, mas nao
limitado a, regulamentos locais, diretrizes clinicas, terminologia, nomes de medicamentos e dosagens
de medicamentos). A BMJ néo se responsabiliza por erros e omissdes decorrentes das traducdes e
adaptacoes ou de outras agbes. Quando o BMJ Best Practice apresenta nomes de medicamentos, usa
apenas a Denominagdo Comum Internacional (DCI) recomendada. E possivel que alguns formularios de
medicamentos possam referir-se a0 mesmo medicamento com nomes diferentes.

Observe que as formulagbes e doses recomendadas podem ser diferentes entre os bancos de dados de
medicamentos, nomes e marcas de medicamentos, formularios de medicamentos ou localidades. Deve-se
sempre consultar o formulario de medicamentos local para obter informagdes completas sobre a prescri¢ao.

As recomendagdes de tratamento presentes no BMJ Best Practice s&o especificas para cada grupo

de pacientes. Recomenda-se cautela ao selecionar o formulario de medicamento, pois algumas
recomendacoes de tratamento destinam-se apenas a adultos, e os links externos para formulérios
pediatricos ndo necessariamente recomendam 0 uso em criangas (e vice-versa). Sempre verifique se vocé
selecionou o formulario de medicamento correto para o seu paciente.

Quando sua versao do BMJ Best Practice néo estiver integrada a um formulario de medicamento local,
vocé deve consultar um banco de dados farmacéutico local para obter informagées completas sobre o
medicamento, incluindo as contraindicacdes, interacées medicamentosas e dosagens alternativas antes de
fazer a prescrigéo.

Interpretacdao dos numeros

Independentemente do idioma do contetido, os numerais séo exibidos de acordo com o padréao de
separador numérico do documento original em inglés. Por exemplo, os nimeros de 4 digitos ndo devem
incluir virgula ou ponto; os nimeros de 5 ou mais digitos devem incluir virgulas; e os nUmeros menores que
1 devem incluir pontos decimais. Consulte a Figura 1 abaixo para ver uma tabela explicativa.
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A BMJ né&o se responsabiliza pela interpretagao incorreta de nimeros que estejam em conformidade com o
padrao de separador numérico mencionado.

Esta abordagem est4 alinhada com a orientacao do Bureau Internacional de Pesos e Medidas.
Figura 1 — Padrao numérico do BMJ Best Practice

numerais de 5 digitos: 10,000

numerais de 4 digitos: 1000

numerais < 1: 0.25

Nosso site completo e os termos e condigdes de inscricdo podem ser encontrados aqui: Termos e
Condigbes do site.
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