
Colangiocarcinoma

Direto ao local de atendimento

Última atualização: Aug 29, 2024



Índice
Visão geral  3

Resumo  3

Definição  3

Teoria  4

Epidemiologia  4

Etiologia  4

Fisiopatologia  4

Classificação  5

Caso clínico  5

Diagnóstico  7

Abordagem  7

História e exame físico  13

Fatores de risco  14

Investigações  17

Diagnósticos diferenciais  22

Critérios  23

Tratamento  24

Abordagem  24

Visão geral do algoritmo de tratamento  28

Algoritmo de tratamento  29

Novidades  37

Acompanhamento  39

Monitoramento  39

Complicações  39

Prognóstico  39

Diretrizes  41

Diretrizes diagnósticas  41

Diretrizes de tratamento  41

Referências  43

Imagens  53

Aviso legal  56



Colangiocarcinoma Visão geral

Resumo
O colangiocarcinoma pode ser assintomático em estádios iniciais. Os sintomas clássicos de icterícia indolor,
perda de peso e dor abdominal geralmente aparecem na doença avançada.

Enzimas hepáticas, níveis de antígeno carboidrato 19-9 no sangue, antígeno carcinoembriogênico, CA-125;
ultrassonografia abdominal, TC/RNM abdominal e ultrassonografia endoscópica para avaliação.

A única cura potencial para a doença em estágio inicial é a ressecção cirúrgica.

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

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

Definição
Colangiocarcinomas são cânceres que surgem no epitélio do ducto biliar. Eles podem ser divididos de
acordo com sua localização na árvore biliar: intra ou extra-hepático (peri-hilar e distal). Os tumores peri-
hilares que envolvem a bifurcação dos ductos também são conhecidos como tumores de Klatskin. Mais de
95% são adenocarcinomas. A maioria é do tipo infiltrante nodular ou infiltrante difuso. Os subtipos menos
frequentes são puramente nodulares ou papilares.

Visão geral
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Epidemiologia
Aproximadamente dois terços dos colangiocarcinomas ocorrem em pacientes entre 50 e 70 anos de idade,
com predominância ligeiramente maior nos homens.[4] A incidência relatada dos tumores biliares aumentou
nos últimos anos; no entanto, é provável que o aumento seja decorrente da melhora na coleta e na análise
dos dados.

A incidência varia a nível mundial. As taxas mais altas conhecidas ocorrem no nordeste da Tailândia (>80
casos a cada 100,000 pessoas).[1] Altas taxas de câncer biliar também são observadas em países sul-
americanos (Bolívia, Chile) e no norte do Japão. Taxas intermediárias são observadas em muitos países da
Europa, e taxas baixas são observadas nos EUA, Reino Unido, Índia, Nigéria e Cingapura.[5] As taxas mais
baixas são observadas no Canadá (0.3 por 100,000).[1] Nos EUA, o Novo México tem a maior incidência de
carcinoma da árvore biliar (o carcinoma da vesícula biliar representa 8.5% de todos os cânceres).[6]

Etiologia
Há uma estreita associação entre infecção, inflamação e câncer. Múltiplos fatores de risco, principalmente
aqueles relacionados com a inflamação biliar crônica, estão associados com o colangiocarcinoma.[7]
[8] Alguns fatores de risco são relevantes para todos os tipos de colangiocarcinoma, enquanto outros
são específicos para diferentes subtipos da doença. Por exemplo, condições que estão associadas a
um aumento do risco de evoluir para colangiocarcinoma intra-hepático incluem doença hepática crônica
decorrente de hepatite B ou C causando cirrose, hepatopatia alcoólica, cirrose inespecífica, doenças
do ducto biliar (por exemplo, adenoma do ducto biliar, papilomatose biliar e anormalidades hepáticas
congênitas, como cisto de colédoco e doença de Caroli), coledocolitíase, colecistolitíase, colite ulcerativa e
vírus da imunodeficiência humana (HIV).[7] [9] [10] [11] [12] [13]

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

Os fatores de risco para o colangiocarcinoma intra-hepático e para o extra-hepático incluem portadores
crônicos de febre tifoide, infecção por parasitas hepáticos (Clonorchis sinensis e Opisthorchis), consumo
excessivo de álcool (>80 g de etanol por dia), exposição a certas toxinas/medicamentos (por exemplo,
bifenilos policlorados [BPCs], isoniazida e pílulas contraceptivas orais) e o uso de radionuclídeos (dióxido de
tório, um agente de contraste radioativo usado até a década de 1950).[15] [16] [17][18]

Fisiopatologia
Os colangiocarcinomas são incomuns e, dependendo do local do câncer, os fatores de risco etiológicos, as
características do paciente e a biologia molecular do tumor variam. Apesar dos notáveis avanços que têm
ocorrido no entendimento da biologia e da genética do câncer, pouco se sabe sobre a biologia molecular
dos cânceres do trato biliar. Relatos têm associado mutações genéticas com os mecanismos celulares que
têm um papel importante no desenvolvimento desses tumores. Mutações pontuais nos proto-oncogenes K-
ras e beta-catenina e alterações nos genes supressores de tumor p53, p16, da polipose adenomatosa coli
(APC) e DPC4 por uma combinação de deleção, mutação ou metilação cromossômica têm sido associadas
a tumores do trato biliar.[19]

4 Este PDF do tópico do BMJ Best Practice é baseado na versão da
web que foi atualizada pela última vez em: Aug 29, 2024resistente.

Os tópicos do BMJ Best Practice são atualizados regularmente, e a versão mais recente dos tópicos pode
ser encontrada em bestpractice.bmj.com . O uso deste conteúdo está sujeito aos nossos aviso legal (. O uso
deste conteúdo está sujeito aos nossos) . © BMJ Publishing Group Ltd 2024.Todos os direitos reservados.

https://bestpractice.bmj.com


Colangiocarcinoma Teoria

Mais de 95% dos cânceres do trato biliar são adenocarcinomas. A maioria é do tipo infiltrante nodular ou
infiltrante difuso. Os subtipos menos frequentes são puramente nodulares ou papilares. Esses tumores
produzem uma reação desmoplásica que resulta em uma celularidade neoplásica baixa. Isso torna difícil o
estabelecimento do diagnóstico com biópsias pequenas. A coloração para o antígeno carcinoembriogênico
(CEA), para o antígeno CA 19-9 ou para o antígeno CA-50 auxilia no diagnóstico patológico.[6] [12] [14] [20]

As vias de sinalização, desencadeadoras de carcinogênese, e os alvos potenciais para terapias
incluem sinalização de KRAS/MAPK, EGFR, IL-6/STAT, IDH1/2, FGFR2 e MET.[1] Nenhum laço (loop)
de dependência oncogênica foi descrito até agora. A classificação molecular de iCCA com base nas
assinaturas de genes ou em anormalidades moleculares não está pronta para aplicação clínica.

Classificação
International Liver Cancer Association[1]
As diretrizes da International Liver Cancer Association recomendam que o colangiocarcinoma deve ser
subclassificado como intra-hepático (iCCA), peri-hilar (pCCA) ou distal (dCCA), sendo que o iCCA surge
dentro do parênquima hepático. Os termos 'tumor de Klatskin' e 'tumor extra-hepático' são desencorajados.

Sistema de estadiamento de tumor-nodo-metástase (TNM) do
American Joint Committee on Cancer (8a edição)[2]
O sistema de estadiamento do AJCC (American Joint Committee on Cancer) descreve a extensão
da doença com base nos seguintes fatores anatômicos: tamanho e extensão do tumor primário (T);
comprometimento dos linfonodos regionais (N); e presença ou ausência de metástases a distância (M).
Fatores de prognóstico não anatômicos (por exemplo, grau do tumor, biomarcadores) podem ser usados
para complementar o estadiamento de certos tipos de câncer.

Bismuth-Corlette: colangiocarcinoma hilar[3]
A extensão do envolvimento dos ductos pelos tumores peri-hilares pode ser classificada conforme sugerido
por Bismuth:

• Tipo 1 - tumores abaixo da confluência dos ductos esquerdo e direito
• Tipo 2 - tumores que alcançam a confluência, mas não envolvem o ducto hepático esquerdo ou o

direito
• Tipo 3 - tumores que ocluem o ducto hepático comum e também o ducto hepático direito (3a) ou o

esquerdo (3b)
• Tipo 4 - tumores que são multicêntricos ou que envolvem a confluência e os ductos hepáticos direito e

esquerdo.

Caso clínico
Caso clínico #1
Uma mulher de 65 anos de idade realiza uma consulta com seu médico de atenção primária com uma
história de 4 meses de dor abdominal intermitente localizada no quadrante superior direito com irradiação
para o epigástrio; a dor aumenta com a ingestão de alimentos gordurosos e diminui com o jejum. Nas

Teoria
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últimas 2 semanas, a dor tem sido mais frequente e estável. A paciente reclama de náuseas, prurido,
anorexia e perda de peso, que ela relaciona à perda do apetite. No exame físico, há sensibilidade no
quadrante superior direito e icterícia da esclera conjuntival. Não são encontradas linfadenopatia ou
massas palpáveis.

Outras apresentações
O diagnóstico clínico dos tumores do trato biliar é muito difícil devido à ausência de sintomas específicos.
Quando os sintomas clássicos (icterícia, perda de peso, anorexia e dor no quadrante superior direito)
aparecem, a doença geralmente está em um estágio mais avançado. O quadro clínico depende
amplamente da localização do tumor e da presença ou ausência de icterícia obstrutiva. Os pacientes
com tumores em estágio precoce que ainda não tiverem obstruído o ducto biliar podem apresentar
dor abdominal vaga e anormalidades nos testes da função hepática. Nos casos avançados de
colangiocarcinoma extra-hepático distal, uma vesícula biliar distendida palpável pode estar presente sem
dor ou icterícia obstrutiva (sinal de Courvoisier).
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Abordagem
O colangiocarcinoma geralmente se manifesta tardiamente, com a doença avançada. O quadro clínico
depende amplamente da localização do tumor: ou seja, intra-hepática ou extra-hepática (peri-hilar e distal).
Alguns colangiocarcinomas são encontrados inesperadamente como resultado de uma ultrassonografia ou
de um perfil hepático realizados por uma razão diferente. Entretanto, o exame de imagem isolado não é
suficiente para realizar um diagnóstico. O diagnóstico patológico de espécimes cirúrgicos é necessário para
estabelecer o diagnóstico definitivo.[7]

Anamnese e exame físico
O paciente típico tem geralmente >50 anos de idade. Os outros fatores de risco que devem ser
investigados durante a anamnese incluem história de colangite, coledocolitíase, colecistolitíase, outros
distúrbios estruturais do trato biliar, colite ulcerativa, colangite esclerosante primária, infecção por
parasitas hepáticos, doença hepática, vírus da hepatite C, infecção por HIV, vírus da hepatite B e
exposição a dióxido de tório ou outras toxinas/medicamentos (por exemplo, bifenilos policlorados [BPCs],
isoniazida, pílulas contraceptivas orais e portadores crônicos de febre tifoide).

Colangiocarcinoma intra-hepático:

• Geralmente se manifesta como uma lesão de massa; sintomas de icterícia obstrutiva são raros.
Alguns sintomas inespecíficos, como desconforto abdominal, mal-estar e náuseas, podem estar
presentes.

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

• Geralmente se manifesta com sintomas de icterícia obstrutiva (em cerca de 90% dos pacientes):
fezes claras, urina escura e prurido. Nos estágios iniciais do tumor, quando o trato biliar ainda não
foi obstruído, alguns sintomas inespecíficos, incluindo dor abdominal vaga, náuseas e mal-estar,
podem estar presentes. Na doença avançada, icterícia, prurido, perda de peso, anorexia, fadiga,
massa abdominal, hepatomegalia e sinal de Courvoisier (vesícula biliar palpável indolor e icterícia)
podem estar presentes.[3] [30] [31]

Investigações laboratoriais
Nenhum exame de sangue é diagnóstico para o colangiocarcinoma. Devem ser solicitados testes da
função hepática (TFHs), já que anormalidades bioquímicas do fígado são compatíveis com icterícia
obstrutiva. Determinados marcadores tumorais séricos mostraram alguma utilidade como auxílio para
outros testes diagnósticos; no entanto, eles não são usados como testes de rastreamento por conta da
falta de sensibilidade e especificidade.

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

• Bilirrubina (a bilirrubina conjugada é elevada na icterícia obstrutiva)
• Fosfatase alcalina (FAL) (geralmente elevada; sugere padrão obstrutivo [ou colestático] de testes

da função hepática elevados)
• Gama-glutamiltransferase (geralmente elevada; sugere padrão obstrutivo [ou colestático] de testes

da função hepática elevados)
• Aminotransferase (pode estar minimamente elevada)
• Tempo de protrombina (geralmente aumentado)
• Antígeno CA 19-9 (elevado em até 85% dos pacientes)

D
iagnóstico
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• Antígeno CA-125 (elevado; detectável em até 65% dos pacientes)
• Antígeno carcinoembriogênico (CEA) (elevado)

Exames por imagem
Um desafio específico no manejo do colangiocarcinoma é a falta de exames de imagem confiáveis. Não
existe consenso sobre as diversas combinações de modalidades de exames de imagem. Normalmente a
ultrassonografia é seguida por uma tomografia computadorizada (TC) ou ressonância nuclear magnética
(RNM). Imagens transversais de alta resolução do fígado são essenciais para avaliação da massa
primária, da presença de metástases, da invasão vascular, da ressecabilidade e um estadiamento
preciso.[7] [32]

Ultrassonografia abdominal

O teste inicial para avaliar um paciente com icterícia obstrutiva. Isso se deve à ampla disponibilidade
dessa modalidade e à capacidade de descartar causas comuns, como a coledocolitíase. A
ultrassonografia permite a visualização dos ductos biliares intra-hepáticos e extra-hepáticos,
demonstrando, assim, o nível de obstrução potencial, além do calibre e da patência da vasculatura
portal. Entretanto, a sensibilidade da ultrassonografia na detecção específica do colangiocarcinoma é
baixa.[32] Quando critérios adicionais são empregados, como história clínica e sintomas manifestos, uma
ultrassonografia direcionada à avaliação da árvore biliar e das estruturas venosas portais pode ter uma
alta sensibilidade. Entretanto, usada isoladamente, a ultrassonografia tem um baixo nível de acurácia na
avaliação de qualquer diagnóstico específico.

Ultrassonografia da vesícula biliar com massa (setas)
Do acervo de Dr. Joseph Espat; usado com permissão
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TC/RNM abdominal

A ultrassonografia é geralmente seguida de uma TC abdominal, que confirmará a presença de uma
massa e se há ou não obstrução, manifestada como dilatação ductal intra ou extra-hepática. A RNM
abdominal costuma ser usada para diferenciar conteúdos biliares sólidos e císticos. Além disso, a RNM
pode fornecer informações adicionais sobre o tamanho do tumor, a extensão do comprometimento dos
ductos biliares, a patência vascular, a extensão extra-hepática, as metástases à distância ou nodais e
a presença de atrofia lobar. O desempenho diagnóstico da RNM é comparável ao da TC.[33] O exame
de imagem pré-operatório com angiografia por RM é um método não invasivo para o estadiamento do
colangiocarcinoma e, portanto, também ajuda a determinar a ressecabilidade.[34]

Colangiografia

Os achados dos exames de imagem são, então, correlacionados aos achados de exames laboratoriais
e, se for feito um diagnóstico provisório de colangiocarcinoma, o paciente pode fazer exames de imagem
adicionais por colangiopancreatografia retrógrada endoscópica (CPRE), colangiopancreatografia por
ressonância magnética (CPRM), ultrassonografia endoscópica (USE) ou cateterismo trans-hepático
percutâneo (CTP).

D
iagnóstico
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Do acervo de Dr. Joseph Espat; usado com permissão
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Imagem de colangiopancreatografia retrógrada endoscópica (CPRE) de
colangiocarcinoma do ducto hepático com estenose do ducto (setas)

Do acervo de Dr. Joseph Espat; usado com permissão

O procedimento de escolha na avaliação adicional de um colangiocarcinoma depende da necessidade
de descompressão biliar.[34] A CPRE é tanto diagnóstica quanto terapêutica (procedimentos como
biópsia e colocação de endoprótese descompressiva podem ser realizados, e podem ser feitas
escovações para se adquirirem amostras para exame citológico e imuno-histoquímico).[35] Entretanto,
isso também requer a habilidade de cateterizar a ampola de Vater. Se a cateterização da ampola não for
possível e a drenagem biliar for necessária, então o CTP será o tratamento de primeira escolha. A CPRM
será o procedimento recomendado se houver necessidade de visualização apenas dos ductos biliares
distais à estenose. O uso da CPRE não descarta a CPRM. A USE possibilita o exame do ducto biliar
extra-hepático e a aquisição de tecido por aspiração com agulha fina da massa primária e linfonodos.[7]
 Atualmente, não há consenso na literatura a respeito da escolha entre essas intervenções.

A CPRE é um procedimento endoscópico. O endoscópio é introduzido na segunda parte do duodeno
e o líquido de contraste é injetado nos ductos biliares. Se houver um tumor presente, uma falha de
enchimento ou uma área de estenose serão observadas na radiografia. Durante o procedimento,
amostras do tumor podem ser retiradas por escovado ou biópsia. Elas devem ser enviadas à patologia

D
iagnóstico
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para o diagnóstico. Uma amostra de bile pode ser enviada para análise citológica. A American Society
for Gastrointestinal Endoscopy sugere o uso da biópsia guiada por fluoroscopia em combinação com
a citologia do escovado nos pacientes com estenoses biliares de etiologia indeterminada submetidos a
uma CPRE.[36] Uma CPRE também permite a inserção de endoprótese para objetivos paliativos. Os
riscos da CPRE incluem aqueles associados com a sedação, dano ou perfuração da parede intestinal,
sangramento, reação alérgica ao contraste e pancreatite. Os endoscopistas responsáveis pela realização
desses exames devem conhecer as taxas de eventos adversos associados e seus fatores de risco para
otimizar o processo de consentimento informado e a seleção dos pacientes.[37]

A CPRM pode auxiliar na avaliação da árvore biliar proximal e distal a uma obstrução. Portanto, ela
pode fornecer informações valiosas ao cirurgião, como se há invasão local pelo tumor das estruturas
circundantes. A CPRM tem a vantagem de ser não invasiva, além de não carregar os riscos que a CPRE
ou o CTP apresentam. A principal desvantagem da CPRM é ser apenas diagnóstica, não possibilitando a
realização de nenhuma opção terapêutica.

O CTP é um procedimento invasivo que é usado quando o tumor causa obstrução completa da
árvore biliar, e não é possível acessar a árvore 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 irressecável, uma endoprótese poderá ser colocada durante o procedimento para objetivos
paliativos. Uma amostra de bile pode ser retirada durante o procedimento e pode ser enviada para a
análise citológica.[32] Os riscos do CTP são sangramento, infecção e insuficiência renal temporária ou
permanente. As biópsias guiadas por ultrassonografia endoscópica ou percutânea devem ser evitadas
nos pacientes com colangiocarcinoma peri-hilar que forem potenciais candidatos a transplante, devido ao
risco de disseminação tumoral.[7]

Tomografia por emissão de pósitrons

A tomografia por emissão de pósitrons (PET) é útil no diagnóstico de muitos cânceres; no entanto, a
literatura atual alerta contra o uso da PET para determinar o potencial de malignidade de cânceres
hepáticos primários. A literatura sobre a PET sustenta mais fortemente o seu papel no reestadiamento
das neoplasias hepatobiliares e na identificação de doença metastática.[7] [38]

Imunocoloração
O colangiocarcinoma pode se apresentar em combinação com câncer hepatocelular. Esses tumores são
mais agressivos. Recomenda-se imunocoloração de espécimes patológicos para detectar marcadores
de carcinoma hepatocelular (por exemplo, GPC3, HSP70 e glutamina sintetase) ou características de
célula progenitora (por exemplo, K19, EpCAM) para distinguir colangiocarcinoma intra-hepático de
colangiocarcinoma hepatocelular misto, caso essa informação possa mudar o tratamento.

Novos exames
A tomografia de coerência óptica (TCO) envolve o uso de luz infravermelha para obter imagens
que possam ser correlacionadas com a histologia. A colangioscopia peroral atualmente está em
desenvolvimento para o diagnóstico por imagem e para diagnóstico patológico. A colangioscopia
assistida por duodenoscópio avalia o interior do ducto biliar usando a abordagem duodenal, como seria
usada para a colocação de uma endoprótese.
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História e exame físico
Principais fatores diagnósticos
presença de fatores de risco (comuns)
• Os principais fatores de risco incluem idade >50 anos, colangite, coledocolitíase, colecistolitíase,

outros distúrbios estruturais do trato biliar, colite ulcerativa, colangite esclerosante primária, infecção
por parasitas hepáticos, cirrose inespecífica, hepatopatia alcoólica, vírus da hepatite C, infecção
por vírus da imunodeficiência humana (HIV), vírus da hepatite B, portador crônico de febre tifoide e
exposição ao dióxido de tório.

icterícia indolor (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 diagnósticos
prurido (incomuns)
• Ocorre em aproximadamente 26% dos pacientes.[39]

tríade de febre, icterícia e dor no quadrante superior direito do abdome
(incomuns)
• Características de colangite aguda. Ocorre em 10% dos pacientes.[39]

vesícula biliar palpável (incomuns)
• Raro.

hepatomegalia (incomuns)
• Raro.

urina escura (incomuns)
• Se icterícia obstrutiva estiver presente.

fezes claras (incomuns)
• Se icterícia obstrutiva estiver presente.

assintomático (incomuns)
• O colangiocarcinoma intra-hepático pode ser um achado incidental e pode ser detectado durante

o exame de imagem de vigilância em pacientes com cirrose. Um estudo relatou que 28% dos
colangiocarcinomas intra-hepáticos e 4% dos colangiocarcinomas extra-hepáticos se manifestaram de
maneira incidental.[40] Normalmente, os sintomas estão associados a doença mais avançada.[7]
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Fatores de risco
Fortes
idade >50 anos
• Aproximadamente dois terços dos colangiocarcinomas ocorrem em pacientes entre 50 e 70 anos de

idade.[4]

colangite
• A colangite aumenta a probabilidade de colangiocarcinoma intra-hepático, com uma razão de

chances (RC) ajustada de 8.8 e um intervalo de confiança (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-hepático, não há dados relacionados à força dessa associação.

coledocolitíase
• A coledocolitíase aumenta o risco de colangiocarcinoma intra-hepático, com uma RC ajustada de 4.0,

IC de 95% de 1.9 a 8.5.[13]
• Há dados limitados disponíveis relacionados à associação com o colangiocarcinoma extra-hepático,

mas existe uma associação histórica.

colecistolitíase
• A colecistolitíase aumenta o risco de colangiocarcinoma intra-hepático, com uma RC de 4.0, IC de

95% de 2.0 a 7.99.[12]
• Há dados limitados disponíveis relacionados à associação com o colangiocarcinoma extra-hepático,

mas existe uma associação histórica.

outros distúrbios estruturais do trato biliar
• Os exemplos incluem adenoma do ducto biliar, papilomatose biliar, cisto de colédoco e doença de

Caroli (dilatação não obstrutiva do trato biliar).[8] [21]

colite ulcerativa
• A colite ulcerativa aumenta o risco de colangiocarcinoma intra-hepático, com uma RC de 2.3, IC de

95% de 1.4 a 3.8.[13]
• Não há dados relacionados à associação com o colangiocarcinoma extra-hepático, mas existe uma

associação histórica.

colangite esclerosante primária
• A colangite esclerosante primária foi associada a um risco elevado de colangiocarcinoma, com

a prevalência nos pacientes com colangite esclerosante primária variando de 7% a 13%.[14] O
risco de colangiocarcinoma em pacientes com colangite esclerosante primária aumenta com a
idade avançada.[7] A colangite esclerosante primária também tem uma forte associação com
colite ulcerativa, outro fator de risco para colangiocarcinoma; entre 60% e 80% de todos os
pacientes com colangite esclerosante primária têm uma colite ulcerativa coexistente. A incidência
de colangiocarcinoma pode ser mais alta em pacientes com ambas as doenças.[22] A American
Association for the Study of Liver Diseases recomenda realizar vigilância do colangiocarcinoma
anualmente em pacientes adultos com colangite esclerosante primária (embora não naqueles com
colangite esclerosante primária de pequenos ductos).[7]
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cirrose inespecífica
• A cirrose inespecífica tem uma associação mais forte com o colangiocarcinoma intra-hepático, com

uma RC de 27.2, IC de 95% de 19.9 a 37.1.[13]

hepatopatia alcoólica
• A hepatopatia alcoólica aumenta o risco de colangiocarcinoma intra-hepático, com uma RC de 7.4, IC

de 95% de 4.3 a 12.8.[13]
• O abuso de bebidas alcoólicas (>80 g de etanol por dia) tem uma forte associação com o

colangiocarcinoma intra-hepático (RC de 6.0, IC de 95% de 2.3 a 16.7) e com o colangiocarcinoma
extra-hepático (RC de 4.0, IC de 95% de 1.7 a 10.2).[23]

infecção por parasitas hepáticos
• Clonorchis sinensis aumenta o risco de colangiocarcinoma intra-hepático e de colangiocarcinoma

extra-hepático, com um risco relativo (RR) de 2.7, IC de 95% de 1.1 a 6.3.[9]
• Foi relatada infestação de Clonorchis sinensis e Opisthorchis viverrini em países do leste asiático com

incidência mais elevada de colangiocarcinoma; a ativação do sistema imunológico do hospedeiro e o
estado inflamatório crônico são propostos como os fatores iniciais na transformação epitelial para o
câncer.

portador crônico de febre tifoide
• No sudeste da Ásia, onde a incidência de colangiocarcinoma é elevada, portadores crônicos de febre

tifoide têm seis vezes mais risco de evoluir para uma malignidade hepatobiliar.[24]

vírus da hepatite C (HCV)
• A infecção por HCV tem uma forte associação com colangiocarcinoma intra-hepático. Em um

estudo, a associação mostrou uma RC de 6.1, IC de 95% de 4.3 a 8.6, enquanto não foi encontrada
associação com o colangiocarcinoma extra-hepático, com uma RC de 4.5, IC de 95% de 0.8 a
45.7.[13]

vírus da imunodeficiência humana (HIV)
• A infecção por HIV foi relacionada ao colangiocarcinoma intra-hepático, com uma RC de 5.9, IC de

95% de 1.8 a 18.8.[13] A infecção por HIV é conhecida por aumentar a prevalência de colangite tanto
diretamente quanto via outras infecções oportunistas (por exemplo, citomegalovírus).[25]

• A colangite relacionada ao HIV poderia causar mudanças semelhantes àquelas induzidas por outras
condições inflamatórias do ducto biliar que, por fim, resultam em câncer; ela poderia ser um fator de
confundimento, pois o HIV tende a ocorrer simultaneamente com a infecção por HCV.

vírus da hepatite B (HBV)
• Os pacientes infectados pelo HBV apresentaram prevalência mais alta de colangiocarcinoma intra-

hepático em vários estudos.[9] [26] [27]
• Outros estudos não observaram nenhuma associação entre o colangiocarcinoma intra-hepático e

infecções por HBV; no entanto, o número de pacientes estudados foi pequeno.[13]

exposição ao dióxido de tório
• A exposição ao dióxido de tório, como o Thorotrast, um agente de contraste radioativo usado até a

década de 1950, resulta em incidência aumentada de colangiocarcinoma.[18]
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Fracos
diabetes
• Não foi encontrada associação clara.[12] [13]

tabagismo
• Não foi encontrada associação clara.[12] [13] O tabagismo pode aumentar o risco de

colangiocarcinoma em pacientes com colangite esclerosante primária.[28]

exposição a toxinas/medicamentos
• Exposição ocupacional a bifenilos policlorados (BPCs), isoniazida, contraceptivos orais e portadores

crônicos de febre tifoide proporcionam aumento do risco de colangiocarcinoma.[15] [16] [17] [29]

sexo masculino
• Há uma pequena predominância masculina.[4]

16 Este PDF do tópico do BMJ Best Practice é baseado na versão da
web que foi atualizada pela última vez em: Aug 29, 2024resistente.

Os tópicos do BMJ Best Practice são atualizados regularmente, e a versão mais recente dos tópicos pode
ser encontrada em bestpractice.bmj.com . O uso deste conteúdo está sujeito aos nossos aviso legal (. O uso
deste conteúdo está sujeito aos nossos) . © BMJ Publishing Group Ltd 2024.Todos os direitos reservados.

https://bestpractice.bmj.com


Colangiocarcinoma Diagnóstico

Investigações
Primeiro exame a ser solicitado

Exame Resultado
bilirrubina sérica

• A bilirrubina conjugada é elevada na icterícia obstrutiva.
elevado

fosfatase alcalina sérica
• Sugere padrão obstrutivo (ou colestático) de testes da função

hepática elevados.

elevado

gama-glutamiltransferase sérica
• Sugere padrão obstrutivo (ou colestático) de testes da função

hepática elevados.

elevado

aminotransferase sérica
• Pode estar minimamente elevada. Altas elevações são observadas

mais frequentemente no colangiocarcinoma intra-hepático com
invasão hepática direta.[30]

elevado

tempo de protrombina sérica
• Causado por obstrução prolongada do ducto colédoco ou do ducto

hepático comum e subsequente redução nas vitaminas lipossolúveis
(A, D, E e K).

aumentada

antígeno CA 19-9 sérico
• Elevado em até 85% dos pacientes com colangiocarcinoma.

Também elevado em malignidades pancreáticas e gástricas,
em lesão hepática grave por qualquer causa e com icterícia
obstrutiva sem malignidade. Entretanto, se os níveis continuarem
elevados após a descompressão biliar, isso sugere malignidade.
Níveis significativamente elevados (>1000 U/mL) podem indicar a
presença de doença metastática.[7] [41] Em pacientes com colangite
esclerosante primária e suspeita de colangiocarcinoma, um valor
>100 unidades/mL tem sensibilidade de 75% e especificidade de
80%.[42]

elevado

antígeno carcinoembriogênico (CEA) sérico
• Também elevado em doença inflamatória intestinal, em outros

tumores e em lesão hepática grave.

elevado

antígeno CA-125 sérico
• Detectável em até 65% dos pacientes.

elevado

ultrassonografia abdominal
• Identifica lesões malignas versus benignas com uma sensibilidade

de 92% e uma especificidade de 93%.[43]

diagnóstico suspeitado
quando os ductos intra-
hepáticos estão dilatados;
colangiocarcinoma
intra-hepático pode ser
observado como uma
lesão de massa
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Exame Resultado

Ultrassonografia da vesícula biliar com massa (setas)
Do acervo de Dr. Joseph Espat; usado com permissão

tomografia computadorizada (TC) abdominal
• A TC identifica uma lesão primária em aproximadamente 59% dos

pacientes.[44] Um exame de imagem transversal do fígado com TC
ou RNM é essencial para a avaliação da massa primária, a presença
de metástases, a invasão vascular e a possibilidade de ressecção.[7]
[34]

lesão de massa intra-
hepática, ductos intra-
hepáticos dilatados e
linfadenopatia localizada
podem ser observados

ressonância nuclear magnética (RNM) abdominal
• A RNM costuma ser usada para diferenciar conteúdos

biliares sólidos e císticos. Além disso, a RNM pode fornecer
informações adicionais sobre o tamanho do tumor, a extensão
do comprometimento dos ductos biliares, a patência vascular, a
extensão extra-hepática, as metástases à distância ou nodais e a
presença de atrofia lobar. O desempenho diagnóstico da RNM é
comparável ao da TC.[33] Um exame de imagem transversal do
fígado com TC ou RNM é essencial para a avaliação da massa
primária, a presença de metástases, a invasão vascular e a
possibilidade de ressecção.[7] [34]

extensão local do tumor
(o tumor é hipointenso
na imagem ponderada
em T1 e hiperintenso
na imagem ponderada
em T2), anormalidades
parenquimatosas
hepáticas e metástases
hepáticas podem ser
observadas
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Outros exames a serem considerados

Exame Resultado
ultrassonografia endoscópica (USE)

• A USE possibilita o exame do ducto biliar extra-hepático e a
aquisição de tecido por aspiração com agulha fina da massa
primária e linfonodos.[7] Biópsias guiadas por ultrassonografia
endoscópica ou percutânea devem ser evitadas em pacientes
com colangiocarcinoma peri-hilar que são potenciais candidatos a
transplante, devido ao risco de disseminação do tumor.[7]

caracteriza o tamanho e o
local do tumor

angiografia por ressonância magnética (RM)
• O exame de imagem pré-operatório com angiografia por RM é um

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

ferramenta de
estadiamento

colangiopancreatografia retrógrada endoscópica (CPRE)
• Diagnóstico tecidual em 40% a 70%.

CPRE de colangiocarcinoma hilar: tumor de Klatskin
com estenose da bifurcação do ducto (setas)

Do acervo de Dr. Joseph Espat; usado com permissão

uma falha de enchimento
ou área de estenose serão
observadas se houver um
tumor
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Exame Resultado

Imagem de colangiopancreatografia retrógrada endoscópica (CPRE) de
colangiocarcinoma do ducto hepático com estenose do ducto (setas)

Do acervo de Dr. Joseph Espat; usado com permissão
• A coloração para o antígeno carcinoembriogênico (CEA), para o

antígeno CA 19-9 ou para o antígeno CA-50 auxilia no diagnóstico
patológico.[6] [12] [14] [20]

colangiopancreatografia por ressonância magnética (CPRM)
• Sensibilidade comparada à do cateterismo trans-hepático percutâneo

(CTP).[45] A CPRM tem a vantagem de ser não invasiva, além
de não carregar os riscos que a CPRE ou o CTP apresentam. A
principal desvantagem da CPRM é ser apenas diagnóstica, não
possibilitando a realização de nenhuma opção terapêutica.

pode mostrar a extensão
do comprometimento dos
ductos acima e abaixo da
obstrução

cateterismo trans-hepático percutâneo (CTP)
• Sensibilidade diagnóstica de até 92%.[46] Um procedimento invasivo

que é usado quando o tumor causa obstrução completa da árvore
biliar, e não é possível acessar a árvore biliar proximal ao tumor pela
CPRE.

pode mostrar ductos
intra-hepáticos dilatados
com falhas de enchimento
irregulares e estenoses no
local da oclusão

tomografia por emissão de pósitrons (PET)
• A PET é útil no diagnóstico de muitos cânceres; no entanto, a

literatura atual alerta contra o seu uso para determinar o potencial
de malignidade de cânceres hepáticos primários. A literatura sobre
a PET sustenta mais fortemente o seu papel no reestadiamento
das neoplasias hepatobiliares e na identificação de doença
metastática.[7] [38]

• A sensibilidade é baixa no colangiocarcinoma.

evidências de
malignidade

Imunocoloração
• Recomenda-se imunocoloração de espécimes patológicos para

detectar marcadores de carcinoma hepatocelular (por exemplo,

pode ajudar a distinguir
colangiocarcinoma
intra-hepático de
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Exame Resultado
GPC3, HSP70 e glutamina sintetase) ou características de
célula progenitora (por exemplo, K19, EpCAM) para distinguir
colangiocarcinoma intra-hepático de tumores de colangiocarcinoma
hepatocelular misto, caso essa informação possa mudar o
tratamento.

colangiocarcinoma
hepatocelular misto

Novos exames

Exame Resultado
tomografia de coerência óptica (TCO)

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

variável

colangioscopia peroral
• Em desenvolvimento para o diagnóstico por imagem e para

diagnóstico patológico.

variável

colangioscopia assistida por duodenoscópio
• Avalia o interior do ducto biliar usando a abordagem duodenal,

como seria usada para a colocação de uma endoprótese. A FDA
recomenda duodenoscópios com partes descartáveis, em vez de
fixas, para ajudar a limitar a contaminação do dispositivo.

variável
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Diagnósticos diferenciais

Condição Sinais/sintomas de
diferenciação

Exames de
diferenciação

Carcinoma hepatocelular
(CHC)

• Os pacientes geralmente
apresentam sintomas
de cirrose avançada,
com icterícia, ascite,
asterixis (flapping),
edema nos pés, veias
colaterais periumbilicais e,
possivelmente, estigmas
de alcoolismo. Pode haver
história de hemorragia
por varizes e episódios de
encefalopatia hepática.

• As mesmas modalidades
de exames de imagem são
usadas.

• O CHC será o diagnóstico
mais provável se a lesão for
periférica e houver presença
de parênquima cirrótico,
mas em última instância
será a patologia que fará
a distinção entre os dois
tumores.

Carcinoma ampular • Manifesta-se com muitas
das mesmas características
do colangiocarcinoma, com
icterícia, prurido, anorexia,
perda de peso e uma
vesícula biliar distendida e
palpável.

• Os pacientes podem
ter diarreia, que não é
comumente associada ao
colangiocarcinoma.

• O diagnóstico da lesão
ampular é feito usando a
colangiopancreatografia
retrógrada endoscópica
(CPRE); no entanto, a
confirmação da malignidade
requer exame histológico.

Carcinoma pancreático • Uma característica
marcante é a perda de
peso significativa. Os
pacientes também podem
experimentar dor epigástrica
ou dorsalgia, as quais não
são comumente observadas
no colangiocarcinoma.

• As mesmas modalidades
de exames de imagem
são usadas. Pode estar
claro pela tomografia
computadorizada (TC) ou
pela ressonância nuclear
magnética (RNM) que o
tumor está surgindo do
corpo do pâncreas, mas
será mais difícil de distinguir
se o tumor estiver surgindo
da cabeça do pâncreas. Em
última análise, é a histologia
que distinguirá os dois
tumores.

Coledocolitíase • Cálculos biliares no
ducto colédoco podem
se manifestar com sinais
e sintomas de icterícia
obstrutiva. Além disso,
a presença de cálculos
biliares no ducto colédoco
e a obstrução do ducto
cístico podem mimetizar
o sinal de Courvoisier (se
manifesta com vesícula biliar

• A CPRE diagnosticará
definitivamente e tratará
essa condição.
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Condição Sinais/sintomas de
diferenciação

Exames de
diferenciação

aumentada, o que seria
semelhante à obstrução
secundária a um tumor
no ducto biliar). Cálculos
biliares na vesícula biliar
podem não causar nenhum
sintoma.

Colangite • Geralmente se apresenta
como uma tríade de febre,
dor no quadrante superior
direito e icterícia.

• Embora uma causa
comum para a infecção
possa ser cálculos biliares
no ducto colédoco, a
infecção também pode ser
sobreposta a uma obstrução
causada por tumor.

• Diagnóstico clínico de uma
consequência de obstrução
biliar independentemente da
causa.

• A contagem leucocitária
é elevada e os exames
de imagem (TC,
colangiopancreatografia
por ressonância magnética
[CPRM] e CPRE)
demonstram obstrução biliar.

• As hemoculturas podem ser
positivas para organismo
etiológico.

Critérios
Sistema de estadiamento de tumor-nodo-metástase (TNM) do
American Joint Committee on Cancer (8a edição)[2]
O sistema de estadiamento do AJCC (American Joint Committee on Cancer) descreve a extensão
da doença com base nos seguintes fatores anatômicos: tamanho e extensão do tumor primário (T);
comprometimento dos linfonodos regionais (N); e presença ou ausência de metástases a distância (M).
Fatores de prognóstico não anatômicos (por exemplo, grau do tumor, biomarcadores) podem ser usados
para complementar o estadiamento de certos tipos de câncer.

A laparoscopia de estadiamento também é realizada para determinar a presença de metástases peritoneais
ou hepáticas superficiais nos pacientes que têm doença potencialmente ressecável.[47]

D
iagnóstico
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Abordagem
Abordagem geral
Recomenda-se que o manejo de um paciente com colangiocarcinoma seja realizado por uma equipe
multidisciplinar formada por cirurgiões especialistas, radiologistas, oncologistas e especialistas em
cuidados paliativos. O encaminhamento a uma clínica especializada em neoplasias hepatobiliares é
desejável.[7]

A ressecção cirúrgica é a única cura potencial, mas apenas uma pequena porcentagem dos pacientes é
tratada dessa forma com sucesso. Outras opções incluem transplante de fígado (embora apenas alguns
pacientes selecionados sejam qualificados para isso), quimioterapia, imunoterapia e/ou radioterapia e
paliação.

Embora o tratamento para o colangiocarcinoma intra-hepático e para o extra-hepático seja diferente, os
pacientes geralmente podem ser divididos naqueles que têm tumores ressecáveis e nos que não têm.

Tumores ressecáveis
Os pacientes que apresentam tumores ressecáveis têm as seguintes características:

• Nenhuma evidência de metástase, de comprometimento de linfonodos regionais, de extensão para
a veia porta ou de extensão ductal bilateral

• Volume hepático funcional suficiente[7]
• Exames de imagem indicando a possibilidade de que o cirurgião será capaz de realizar a

ressecção com margens livres e poderá remover o tumor de pelo menos um lado da árvore biliar
• Ausência de comorbidade que impeça o paciente de ser submetido à cirurgia.

O objetivo da cirurgia é atingir as margens negativas (há uma taxa de sobrevida de 5 anos de 20%
a 43% se isso ocorrer).[48] [49] [50] [51] Preditores positivos de sobrevida são margens negativas,
ausência de comprometimento dos linfonodos, lesões solitárias e ausência de invasão 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 metanálise demonstrou que as terapias adjuvantes após a ressecção radical aumentam a sobrevida
global e a sobrevida livre de doença, em comparação com a observação isoladamente, e devem ser
consideradas para os pacientes elegíveis.[52] No entanto, os autores observaram a falta de estudos
comparativos entre a quimioterapia, radioterapia ou quimiorradioterapia adjuvante.

Tumores intra-hepáticos

• Pacientes com um colangiocarcinoma intra-hepático ressecável devem ser submetidos a uma
ressecção parcial do fígado.[34] [53]

• Se a ressecção for bem-sucedida e não houver doença residual local, os pacientes podem ser
acompanhados por observação, incluídos em um ensaio clínico ou receber quimioterapia.[34] [53]

• Com base em evidências de um ensaio clínico 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 após a ressecção.[7] [34][53][54] [55]
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• Além disso, a NCCN recomenda o tratamento com durvalumabe, em combinação com gencitabina
e cisplatina, em pacientes que desenvolvem doença recorrente mais de 6 meses após a cirurgia
com intenção de cura e mais de 6 meses após a conclusão 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] É um potente
antagonista da função do PF-L1, bloqueando a interação com PD-1 e CD80.[57]

• Sua eficácia foi avaliada em um ensaio clínico randomizado duplo-cego, controlado
por placebo, de fase 3, realizado com pacientes com câncer do trato biliar irressecável,
localmente avançado ou metastático histologicamente confirmado, que não tinham recebido
terapia sistêmica prévia para a doença avançada.[56] O ensaio clínico mostrou que
durvalumabe associado a quimioterapia melhorou significativamente a sobrevida global,
em comparação com placebo associado a quimioterapia.[56] [58] A adição do durvalumabe
à quimioterapia não teve efeitos prejudiciais nos desfechos relacionados ao paciente, e a
combinação pode ser considerada um esquema de tratamento tolerável nos pacientes com
câncer do trato biliar avançado.[59]

• Os pacientes com características de alto risco após a ressecção, 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
metástase à distância for encontrada.[34] [53]

• A ablação térmica pode ser usada como uma alternativa à ressecção cirúrgica nos pacientes com
doença de alto risco com tumores recidivantes ou primários pequenos, <3 cm.[34] [53]

Tumores extra-hepáticos

• Para pacientes com colangiocarcinoma extra-hepático, o tipo de cirurgia depende da localização
do tumor:

• Tumores que estão dentro do terço proximal da árvore biliar extra-hepática devem ser
removidos por ressecção hilar, hepatectomia parcial combinada com ressecção do lobo
caudal e linfadenectomia.[61]

• Tumores no terço médio devem ser submetidos a uma excisão do ducto biliar extensa com
linfadenectomia. Hepatectomia parcial ou duodenopancreatectomia pode ser necessária
para alcançar a remoção total do tumor.

• Os tumores extra-hepáticos distais devem ser removidos com duodenopancreatectomia com
linfadenectomia.

• Os tumores podem ser removidos por ressecção da veia porta quando esta estiver
envolvida. Essa abordagem confere um benefício marginal em relação à não ressecção.[62]

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

• Se as margens da ressecção forem positivas ou se houver comprometimento de linfonodos,
deverá ser oferecida ao paciente quimioterapia isoladamente ou em combinação com
radioterapia.[34] [53] [55] [63] [64]

• Os pacientes que desenvolvem doença recorrente mais de 6 meses após a cirurgia com intenção
de cura e mais de 6 meses após a conclusão da terapia adjuvante poderão receber imunoterapia
em conjunto com a quimioterapia (durvalumabe, em combinação com gencitabina e cisplatina).[34]
[53] [56]
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A embolização pré-operatória da veia porta pode contribuir para a redução de complicações e da
mortalidade relacionada à cirurgia, podendo ser considerada para pacientes submetidos a hepatectomia
direita ou ressecção maior, como trissegmentectomia.[65] [66] Ela também pode ser considerada para
pacientes submetidos à hepatectomia com uma taxa de ressecção planejada excedendo 50% a 60%,
especialmente aqueles com fígado ictérico.

A drenagem biliar pré-operatória tem sido utilizada para reduzir a morbidade e a mortalidade em
pacientes com icterícia obstrutiva. No entanto, revisões sistemáticas e metanálises não encontraram
nenhuma evidência de benefício clínico, e continua sendo um procedimento controverso.[67] [68] [69]
[70] Geralmente, a drenagem biliar pré-operatória não é necessária para os pacientes com uma lesão
ressecável quando a cirurgia puder ser realizada poucos dias após o diagnóstico. As diretrizes da Society
of Gastrointestinal Endoscopy (ESGE) e do American College of Gastroenterology (ACG) recomendam
contra a drenagem biliar pré-operatória de rotina especificamente para os pacientes com obstrução biliar
extra-hepática maligna.[71] [72] As diretrizes da ESGE e do ACG também recomendam que a drenagem
biliar pré-operatória seja reservada aos pacientes com colangite, icterícia sintomática grave (por exemplo,
prurido intenso), protelamento da cirurgia, ou antes da quimioterapia neoadjuvante em pacientes com
icterícia.[71] [72] No entanto, as orientações da AASLD observam que, em pacientes submetidos a uma
ressecção para colangiocarcinoma peri-hilar ou distal, recomenda-se a drenagem biliar pré-operatória do
fígado remanescente se houver obstrução biliar.[7]

Tumores irressecáveis
Os critérios que tornam um tumor irressecável são:[73]

Fatores do paciente

• Comorbidade
• Cirrose hepática coexistente.

Fatores relacionados ao tumor

• Extensão do tumor para os ramos biliares secundários
• Encarceramento ou oclusão da veia porta principal na porção proximal à bifurcação
• Atrofia de um lobo hepático com encarceramento ou oclusão do ramo contralateral da veia porta
• Atrofia de um lobo hepático com extensão contralateral do tumor para os ramos biliares

secundários
• Extensão unilateral do tumor para os ramos biliares secundários com encarceramento ou oclusão

contralateral de ramo da veia porta
• Metástase histologicamente comprovada para linfonodos regionais
• Metástase no pulmão, fígado ou peritônio.

Transplante de fígado

• Os resultados são mistos para o transplante de fígado, mas ele pode ser sustentado em grupos
altamente selecionados de pacientes com doença irressecável:

• Pacientes com doença avançada localmente (tipicamente hilar), envolvendo os grandes
vasos circundantes (veia porta, artéria hepática) e extensão para os ramos biliares
secundários

• Pacientes com inflamação biliar subjacente (por exemplo, colangite esclerosante primária)
ou disfunção hepática impedindo cirurgia.[7] [74] [75] [76]
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• O comprometimento de linfonodo regional e a presença de metástase à distância descartam o
paciente do transplante de fígado.

• A maioria dos centros de grande volume que realiza esse procedimento usa quimioterapia ou
quimiorradioterapia neoadjuvantes, considerando que isso limitará a recorrência de metástase e
disseminação linfática.[77]

Quimioterapia ± imunoterapia ± radioterapia

• Cada paciente é considerado individualmente, mas aos pacientes que não são candidatos a
transplante geralmente é oferecida quimioterapia com gencitabina associada a um composto
de platina, isoladamente ou em combinação com radioterapia.[7][63] [64] Após a evolução com
quimioterapia com gencitabina e platina, a combinação de FOLFOX (ácido folínico, fluoruracila e
oxaliplatina) pode ser uma terapia de segunda linha adequada.[7] [34] [53] [78] No entanto, em
decorrência da taxa de resposta limitada nesse tumor, o tratamento pode ser descontinuado se
a progressão da doença for confirmada por exames de imagem. Vários tumores que apresentam
redução do estádio podem ser considerados ressecáveis após a quimiorradioterapia.[79]

• Em pacientes com colangiocarcinoma irressecável, o tratamento transarterial baseado em
quimioterapia pode oferecer um benefício de sobrevida de 2-7 meses em comparação com a
terapia sistêmica.[80]

• As diretrizes da NCCN recomendam que o durvalumabe ou o pembrolizumabe, em combinação
com gencitabina e cisplatina, devem ser considerados para o tratamento primário dos pacientes
com câncer do trato biliar irressecável e metastático.[34] [53] [56] [81]

• O National Institute for Health and Care Excellence (NICE) no Reino Unido recomenda o
durvalumabe em combinação com gencitabina e cisplatina como uma opção para o tratamento de
pacientes com câncer do trato biliar irressecável, localmente avançado ou metastático.[82]

• A quimioterapia pode ser combinada com quimiorradiação.[34] [53]
• O sequenciamento de próxima geração deve ser considerado para tentar identificar alterações

genéticas específicas relevantes no paciente, para orientar adicionalmente as opções de
tratamento de segunda linha.[7]

• Deve-se considerar a inclusão dos pacientes em ensaios clínicos.[34] [53]
Terapia paliativa

• A opção alternativa para tumores irressecáveis é o cuidado paliativo. Os objetivos da paliação são
a resolução dos sintomas e a melhora da qualidade de vida. A obstrução biliar é a complicação
mais comum quando um tumor é irressecável ou um paciente não é adequado para a cirurgia.
As opções para aliviar a obstrução biliar incluem derivação cirúrgica, colocação endoscópica de
endoprótese biliar e drenagem biliar percutânea. A derivação biliar cirúrgica está associada com
maior morbidade e mortalidade.

• Terapia locorregional ou opções terapêuticas direcionadas ao fígado (amplamente categorizadas
em ablação, terapias direcionadas arterialmente e radioterapia) podem ser consideradas para o
colangiocarcinoma intra-hepático irressecável, localmente avançado e limitado ao fígado.[7] [34]
[53]

• As opções de ablação incluem crioablação, terapia fotodinâmica, ablação por radiofrequência,
ablação por micro-ondas e eletroporação irreversível.[34] [53]

• As terapias arterialmente direcionadas incluem a embolização transarterial, a quimioembolização
transarterial, a quimioembolização transarterial com esferas farmacológicas e o ítrio 90.[34] [53]
Os pacientes com doença extra-hepática limitada (linfonodo hilar ≤3 cm ou ≤5 nódulos pulmonares
cada um ≤1 cm) podem ser considerados para terapia arterialmente direcionada em combinação
com a terapia sistêmica.[34] [53]
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Visão geral do algoritmo de tratamento
Observe que as formulações/vias e doses podem diferir entre nomes e marcas de medicamentos,
formulários de medicamentos ou localidades. As recomendações de tratamento são específicas para os
grupos de pacientes: consulte o aviso legal

Aguda ( Resumo )
doença ressecável

tumor intra-hepático 1a. ressecção parcial do fígado

adjunta embolização pré-operatória da veia porta
ou drenagem biliar

adjunta quimioterapia ± imunoterapia ±
radioterapia

tumor extra-hepático 1a. excisão cirúrgica

adjunta embolização pré-operatória da veia porta
ou drenagem biliar

adjunta quimioterapia ± imunoterapia ±
radioterapia

doença irressecável

candidato a transplante
de fígado

1a. transplante de fígado

associado a quimioterapia ± radioterapia

não candidato a
transplante de fígado

1a. quimioterapia ± imunoterapia ±
radioterapia

1a. terapia paliativa
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Algoritmo de tratamento
Observe que as formulações/vias e doses podem diferir entre nomes e marcas de medicamentos,
formulários de medicamentos ou localidades. As recomendações de tratamento são específicas para os
grupos de pacientes: consulte o aviso legal

Aguda
doença ressecável

tumor intra-hepático 1a. ressecção parcial do fígado

» Os pacientes com tumores ressecáveis
apresentam: ausência de evidência de
metástases, envolvimento de linfonodos
regionais, extensão para a veia porta ou
extensão ductal bilateral, e volume hepático
funcional suficiente; exames de imagem
indicando a possibilidade do cirurgião conseguir
ressecar com margens livres e remover o
tumor de, pelo menos, um lado da árvore biliar;
nenhuma comorbidade que os impeça de serem
submetidos à cirurgia.[7]

» O objetivo da cirurgia é atingir as margens
negativas (há uma taxa de sobrevida de 5
anos de 20% a 43% se isso ocorrer).[48]
[49] [50] [51] Os preditores positivos de
sobrevida são margens negativas, ausência
de comprometimento dos linfonodos, lesões
solitárias e ausência de invasão 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 metástase à distância for
encontrada.[34] [53] Nos pacientes com doença
de alto risco com tumores únicos recorrentes
ou primários pequenos, <3 cm, a ablação
térmica pode ser usada como uma alternativa à
ressecção cirúrgica.[34] [53]

adjunta embolização pré-operatória da veia porta
ou drenagem biliar

Tratamento recomendado para ALGUNS
pacientes no grupo de pacientes selecionado

» A embolização pré-operatória da veia porta
pode contribuir para a redução de complicações
e da mortalidade relacionada à cirurgia,
podendo ser considerada para pacientes
submetidos a hepatectomia direita ou ressecção
maior, como trissegmentectomia.[65] [66] Ela
também pode ser considerada para pacientes
submetidos à hepatectomia com uma taxa de
ressecção planejada excedendo 50% a 60%,
especialmente aqueles com fígado ictérico.
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Aguda
» A drenagem biliar pré-operatória tem
sido utilizada para reduzir a morbidade e
a mortalidade em pacientes com icterícia
obstrutiva. No entanto, revisões sistemáticas
e metanálises não encontraram nenhuma
evidência de benefício clínico, e continua sendo
um procedimento controverso.[67] [68] [69] [70]
 Geralmente, a drenagem biliar pré-operatória
não é necessária para os pacientes com uma
lesão ressecável quando a cirurgia puder ser
realizada poucos dias após o diagnóstico.
As diretrizes da Society of Gastrointestinal
Endoscopy (ESGE) e do American College
of Gastroenterology (ACG) recomendam
contra a drenagem biliar pré-operatória de
rotina especificamente para os pacientes com
obstrução biliar extra-hepática maligna.[71]
[72] As diretrizes da ESGE e do ACG também
recomendam que a drenagem biliar pré-
operatória seja reservada aos pacientes com
colangite, icterícia sintomática grave (por
exemplo, prurido intenso), protelamento da
cirurgia, ou antes da quimioterapia neoadjuvante
em pacientes com icterícia.[71] [72] No entanto,
as orientações da American Association for the
Study of Liver Diseases (AASLD) observam
que, em pacientes submetidos a ressecção
para um colangiocarcinoma peri-hilar ou distal,
recomenda-se a drenagem biliar pré-operatória
do fígado remanescente, se houver obstrução
biliar.[7]

adjunta quimioterapia ± imunoterapia ±
radioterapia

Tratamento recomendado para ALGUNS
pacientes no grupo de pacientes selecionado

» Se a ressecção for bem-sucedida e não
houver doença residual local, os pacientes
podem ser acompanhados por observação,
incluídos em um ensaio clínico ou receber
quimioterapia.[34] [53] Com base em evidências
de um ensaio clínico 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
os pacientes após a ressecção.[7] [34][53] [55]
[54]

» Além disso, a NCCN recomenda o tratamento
com durvalumabe, em combinação com
gencitabina e cisplatina, em pacientes que
desenvolvem doença recorrente mais de 6
meses após a cirurgia com intenção de cura e
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mais de 6 meses após a conclusão da terapia
adjuvante.[34] [53] [56] Os pacientes com
características de alto risco após a ressecção,
como linfonodos positivos, podem se beneficiar
de radioterapia adjuvante com quimioterapia
concomitante.[60]

» Consulte o protocolo clínico e de diretrizes
terapêuticas local para obter mais informações
sobre dosagens de agentes quimioterápicos.

tumor extra-hepático 1a. excisão cirúrgica

» Os pacientes com tumores ressecáveis
apresentam: ausência de evidência de
metástases, envolvimento de linfonodos
regionais, extensão da veia porta ou extensão
ductal bilateral e volume hepático funcional
suficiente; exames de imagem indicando
a possibilidade de o cirurgião conseguir
ressecar com margens livres e remover o
tumor de, pelo menos, um lado da árvore biliar;
nenhuma comorbidade que os impeça de serem
submetidos à cirurgia.[7]

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

» Tumores que estão dentro do terço proximal
da árvore biliar extra-hepática devem ser
removidos por ressecção hilar, hepatectomia
parcial combinada com ressecção do lobo
caudal e linfadenectomia.[61]

» Tumores no terço médio são submetidos
a uma excisão do ducto biliar extensa com
linfadenectomia. Hepatectomia parcial ou
duodenopancreatectomia pode ser necessária
para alcançar a remoção total do tumor.

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

» Os tumores podem ser removidos por
ressecção da veia porta quando esta
estiver envolvida. Essa abordagem confere
um benefício marginal em relação à não
ressecção.[62]

adjunta embolização pré-operatória da veia porta
ou drenagem biliar

Tratamento recomendado para ALGUNS
pacientes no grupo de pacientes selecionado

» A embolização pré-operatória da veia porta
pode contribuir para a redução de complicações
e da mortalidade relacionada à cirurgia,
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podendo ser considerada para pacientes
submetidos a hepatectomia direita ou ressecção
maior, como trissegmentectomia.[65] [66] Ela
também pode ser considerada para pacientes
submetidos à hepatectomia com uma taxa de
ressecção planejada excedendo 50% a 60%,
especialmente aqueles com fígado ictérico.

» A drenagem biliar pré-operatória tem
sido utilizada para reduzir a morbidade e
a mortalidade em pacientes com icterícia
obstrutiva. No entanto, revisões sistemáticas
e metanálises não encontraram nenhuma
evidência de benefício clínico, e continua sendo
um procedimento controverso.[67] [68] [69] [70]
 Geralmente, a drenagem biliar pré-operatória
não é necessária para pacientes com lesão
ressecável quando a cirurgia pode ser realizada
poucos dias após o diagnóstico. As diretrizes da
Society of Gastrointestinal Endoscopy (ESGE)
e do American College of Gastroenterology
(ACG) não recomendam a drenagem biliar
pré-operatória de rotina, especificamente
para pacientes com obstrução biliar extra-
hepática maligna.[71] [72] As diretrizes da
ESGE e do ACG também recomendam
que a drenagem biliar pré-operatória seja
reservada aos pacientes com colangite,
icterícia sintomática grave (por exemplo,
prurido intenso), protelamento da cirurgia,
ou antes da quimioterapia neoadjuvante em
pacientes com icterícia.[71] [72] No entanto,
as orientações da AASLD observam que,
em pacientes submetidos a uma ressecção
para colangiocarcinoma peri-hilar ou distal,
recomenda-se a drenagem biliar pré-operatória
do fígado remanescente se houver obstrução
biliar.[7]

adjunta quimioterapia ± imunoterapia ±
radioterapia

Tratamento recomendado para ALGUNS
pacientes no grupo de pacientes selecionado

» Se o tumor for removido com sucesso e
não houver linfonodos positivos, o paciente
pode ser monitorado por observação, inscrito
em um ensaio clínico ou fazer quimioterapia
com/sem radioterapia.[34] [53] Recomenda-
se o tratamento com quimioterapia adjuvante
com capecitabina por 6 meses para todos os
pacientes após a ressecção.[7] [34][53] [55]

» Se as margens da ressecção forem positivas
ou se houver comprometimento de linfonodos,
deverá ser oferecida ao paciente quimioterapia
isoladamente ou em combinação com
radioterapia.[34] [53] [55] [63] [64]
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» Os pacientes que desenvolvem doença
recorrente mais de 6 meses após a cirurgia com
intenção de cura e mais de 6 meses após a
conclusão da terapia adjuvante poderão receber
imunoterapia em conjunto com a quimioterapia
(durvalumabe, em combinação com gencitabina
e cisplatina).[34] [53] [56]

» Consulte o protocolo clínico e de diretrizes
terapêuticas local para obter mais informações
sobre dosagens de agentes quimioterápicos.

doença irressecável

candidato a transplante
de fígado

1a. transplante de fígado

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

» Fatores do paciente: comorbidade; cirrose
hepática coexistente.

» Fatores relacionados ao tumor: extensão
do tumor para os ramos biliares secundários;
encarceramento ou oclusão da veia porta
principal na porção proximal à bifurcação; atrofia
de um lobo hepático com encarceramento ou
oclusão de ramo contralateral da veia porta;
atrofia de um lobo hepático com extensão
contralateral do tumor para os ramos biliares
secundários; extensão unilateral do tumor
para os ramos biliares secundários com
encarceramento ou oclusão contralateral de
ramo da veia porta; metástase para linfonodos
regionais histologicamente comprovada;
metástases no pulmão, fígado ou peritônio.

» Os resultados são mistos para o transplante
de fígado, mas ele pode ser sustentado em
grupos altamente selecionados de pacientes
com doença irressecável. Eles incluem
pacientes com doença avançada localmente
(tipicamente hilar) envolvendo os grandes vasos
circundantes (veia porta, artéria hepática) e
extensão para os ramos biliares secundários. Os
pacientes com inflamação biliar subjacente (por
exemplo, colangite esclerosante primária) ou
disfunção hepática impedindo a cirurgia também
podem ser qualificados para o transplante de
fígado.[7] [74] [75] [76] O envolvimento regional
dos linfonodos e a presença de metástase à
distância 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 fígado
usa quimioterapia ou quimiorradioterapia
neoadjuvantes, considerando que isso limitará
a recorrência de metástase e disseminação
linfática.[77]

não candidato a
transplante de fígado

1a. quimioterapia ± imunoterapia ±
radioterapia

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

» Fatores do paciente: comorbidade; cirrose
hepática coexistente.

» Fatores relacionados ao tumor: extensão
do tumor para os ramos biliares secundários;
encarceramento ou oclusão da veia porta
principal na porção proximal à bifurcação;
extensão unilateral do tumor para os ramos
biliares secundários com encarceramento
ou oclusão contralateral de ramo da veia
porta; atrofia de um lobo hepático com
encarceramento ou oclusão de ramo
contralateral da veia porta; atrofia de um lobo
hepático com extensão contralateral do tumor
para os ramos biliares secundários; metástase
para linfonodos regionais histologicamente
comprovada; metástases no pulmão, fígado ou
peritônio.

» Dentro do grupo de pacientes que têm doença
irressecável, apenas um pequeno número
é qualificado para o transplante de fígado.
Eles incluem pacientes com doença avançada
localmente, envolvendo os grandes vasos
circundantes (veia porta, artéria hepática) e
extensão para os ramos biliares secundários. Os
pacientes com inflamação biliar subjacente (por
exemplo, colangite esclerosante primária) ou
disfunção hepática impedindo a cirurgia também
podem ser qualificados para o transplante de
fígado.[7] [74] [75] [76]

» Cada paciente é considerado de maneira
individual. Aos pacientes que não atendem
aos critérios acima, normalmente é oferecida
a quimioterapia com gencitabina associada a
um composto da platina, isoladamente ou em
combinação com radioterapia.[7][63] [64] Após
a evolução com quimioterapia com gencitabina
e platina, a combinação de FOLFOX (ácido
folínico, fluoruracila e oxaliplatina) pode ser
uma terapia de segunda linha adequada.[7] [34]
[53] [78] No entanto, em decorrência da taxa
de resposta limitada nesse tumor, o tratamento
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pode ser descontinuado se a progressão
da doença for confirmada por exames de
imagem. Vários tumores que apresentam
redução do estádio podem ser considerados
ressecáveis depois da quimiorradiação.[79]
 Em pacientes com colangiocarcinoma
irressecável, o tratamento transarterial baseado
em quimioterapia pode oferecer um benefício de
sobrevida de 2-7 meses em comparação com a
terapia sistêmica.[80]

» As diretrizes da NCCN recomendam que
o durvalumabe ou o pembrolizumabe, em
combinação com gencitabina e cisplatina,
devem ser considerados para o tratamento
primário dos pacientes com câncer do trato
biliar irressecável e metastático.[34][53]
[56] [81] O National Institute for Health and
Care Excellence (NICE) no Reino Unido
recomenda o durvalumabe em combinação
com gencitabina e cisplatina como uma opção
para o tratamento dos pacientes com câncer do
trato biliar irressecável, localmente avançado ou
metastático.[82]

» A quimioterapia pode ser combinada com
quimiorradiação.[34] [53]

» O sequenciamento de próxima geração
deve ser considerado para tentar identificar
alterações genéticas específicas relevantes
no paciente, para orientar adicionalmente as
opções de tratamento de segunda linha.[7]
Deve-se considerar a inclusão dos pacientes em
ensaios clínicos.[34] [53]

» Consulte o protocolo clínico e de diretrizes
terapêuticas local para obter mais informações
sobre dosagens de agentes quimioterápicos.

1a. terapia paliativa

» A opção alternativa para tumores irressecáveis
é o cuidado paliativo. Os objetivos da paliação
são a resolução dos sintomas e a melhora
da qualidade de vida. A obstrução biliar é a
complicação mais comum quando um tumor é
irressecável ou um paciente não é adequado
para a cirurgia. As opções para aliviar a
obstrução biliar incluem derivação cirúrgica,
colocação endoscópica de endoprótese biliar e
drenagem biliar percutânea. A derivação biliar
cirúrgica está associada com maior morbidade e
mortalidade associadas ao procedimento.

» Terapia locorregional ou opções
terapêuticas direcionadas ao fígado
(amplamente categorizadas em ablação,
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terapias direcionadas arterialmente e
radioterapia) podem ser consideradas para o
colangiocarcinoma intra-hepático irressecável,
localmente avançado e limitado ao fígado.[7]
[34] [53] As opções de ablação incluem
crioablação, terapia fotodinâmica, ablação
por radiofrequência, ablação por micro-
ondas e eletroporação irreversível.[34] [53] As
terapias arterialmente direcionadas incluem a
embolização transarterial, a quimioembolização
transarterial, a quimioembolização transarterial
com esferas farmacológicas e o ítrio 90.[34]
[53] Os pacientes com doença extra-hepática
limitada (linfonodo hilar ≤3 cm ou ≤5 nódulos
pulmonares cada um ≤1 cm) podem ser
considerados para terapia arterialmente
direcionada em combinação com a terapia
sistêmica.[34] [53]
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Radioterapia interna seletiva
A radioterapia interna seletiva (SIRT) ou a radioembolização direciona altas doses de radiação diretamente
às metástases hepáticas irressecáveis. O National Institute for Health and Care Excellence (NICE) do Reino
Unido publicou orientações de uso da SIRT para colangiocarcinoma intra-hepático primário irressecável.
O NICE recomenda que o procedimento seja realizado em centros especializados e somente a título de
pesquisa, devido a preocupações de segurança e à falta de evidências de alta qualidade relativas a sua
eficácia.[83]

Devimistat
O devimistate, um medicamento antimitocondrial experimental que tem como alvo o ciclo do ácido
tricarboxílico mitocondrial, recebeu o estatuto de medicamento órfão pela Food and Drug Administration
(FDA) para o tratamento do câncer biliar. Um estudo de fase 1B/2 de devimistate em combinação com
gencitabina e cisplatina para pacientes com câncer biliar está em andamento.[84]

Toniribato de etopósido
A FDA e a European Medicines Agency (EMA) concederam a designação de medicamento órfão ao novo
inibidor da topoisomerase II, etoposídeo toniribato, para o tratamento do colangiocarcinoma refratário
recidivado. Um estudo randomizado de fase 2 de pacientes com câncer do trato biliar refratário, metastático
e irressecável (n=22) relatou uma sobrevida global em 1 ano de 44% com etoposídeo 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 aprovação acelerada da FDA para adultos com colangiocarcinoma localmente
irressecável, avançado ou metastático previamente tratado com uma fusão de receptores de fator de
crescimento de fibroblastos 2 (FGFR2) ou outro rearranjo conforme detectado por um teste aprovado pela
FDA. A aprovação foi baseada nos resultados de um estudo de fase 2, multicêntrico, aberto e de braço
único.[86] Em outubro de 2022, o pedido de autorização de comercialização do infigratinibe na EMA foi
suspenso. Isso ocorreu após a avaliação inicial da EMA de que não havia evidências suficientes da eficácia,
bem como vários efeitos colaterais e questões sobre o metabolismo e a excreção, que sugeriam que os
benefícios do infigratinibe não superavam os riscos.

Futibatinibe
O futibatinibe, um inibidor oral de molécula pequena altamente seletivo e irreversível do FGFR tipos 1 a 4,
recebeu aprovação da FDA para pacientes com colangiocarcinoma localmente avançado ou metastático
previamente tratado com rearranjos gênicos do FGFR2, incluindo fusões gênicas. O futibatinibe também
foi aprovado pela EMA para pacientes com colangiocarcinoma localmente avançado ou metastático
com fusão ou rearranjo do FGFR2 que tiverem tido progressão após pelo menos uma linha anterior de
terapia sistêmica. Um estudo de fase 2 relatou um benefício clínico mensurável com o futibatinibe em
pacientes com colangiocarcinoma intra-hepático positivo para fusão de FGFR2 ou positivo para rearranjo de
FGFR2 irressecável ou metastático e progressão da doença após uma ou mais linhas anteriores de terapia
sistêmica (excluindo inibidores de FGFR).[87] Um estudo de fase 3 (FOENIX-CCA3) está em andamento.
[88]

Gunagratinibe
O gunagratinibe, um inibidor de pan-FGFR, recebeu estatuto de medicamento órfão pela FDA para o
tratamento de colangiocarcinoma. A atividade antitumoral foi demonstrada em pacientes com aberrações do
gene FGF/FGFR em vários tipos de tumores, incluindo colangiocarcinoma.[89] Um estudo de expansão da
de fase 2A está em andamento.[90] [91]
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Ivosidenibe
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 avançado ou metastático
previamente tratado com uma mutação em IDH1, conforme detectado por um teste aprovado. Em pacientes
com colangiocarcinoma com IDH1 mutante anteriormente tratado, a sobrevida livre de progressão foi
significativamente melhor com o ivosidenibe em comparação com placebo (mediana de 2.7 meses vs 1.4
meses).[92] A sobrevida global mediana, um endpoint secundário, 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 os pacientes tivessem tido progressão da doença), 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
útil em algumas circunstâncias para os pacientes com colangiocarcinoma metastático ou irressecável com
mutações em IDH1 após a progressão da doença.[34] [53] O NICE recomenda o ivosidenibe como uma
opção para tratar colangiocarcinoma localmente avançado ou metastático com mutação IDH1 R132 em
adultos após um ou mais tratamentos sistêmicos.[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 metastático ou localmente avançado irressecável
previamente tratado com uma fusão ou outro rearranjo do gene FGFR2. A aprovação é baseada nos
resultados de um ensaio clínico de fase 2 nesta população de pacientes.[95] A diretriz da NCCN recomenda
o pemigatinibe como um tratamento de linha subsequente, o qual é útil em algumas circunstâncias para
o colangiocarcinoma metastático ou irressecável com fusões ou rearranjos de FGFR2 após a progressão
da doença.[34] [53] O NICE recomenda o pemigatinibe como uma opção para o colangiocarcinoma
avançado recidivado ou refratário com fusão ou rearranjo de FGFR2 que tiver progredido após uma terapia
sistêmica.[96]

Zanidatamabe
O zanidatamabe, um anticorpo biespecífico que se liga simultaneamente a dois epítopos não sobrepostos
de HER2, recebeu a designação de terapia inovadora da FDA para pacientes com câncer do trato biliar com
gene HER2 amplificado previamente tratado. O zanidatamabe demonstrou benefício clínico significativo com
um perfil de segurança administrável em pacientes com câncer do trato biliar HER2-positivo refratário ao
tratamento em um ensaio clínico de fase 2B de braço único (HERIZON-BTC-01).[97]

Silmitasertib
O silmitasertibe, um inibidor de caseína quinase 2 (CK2) de molécula pequena, recebeu a designação de
medicamento órfão da FDA para os cânceres do trato biliar. Um estudo de fase 1B/2 mostrou evidências
preliminares para a eficácia do silmitasertibe quando combinado com gencitabina e cisplatina em
pacientes com colangiocarcinoma localmente avançado ou metastático, e um ensaio clínico de fase 3 está
planejado.[98]

ZB131
O ZB131 é um anticorpo monoclonal com alta afinidade e especificidade para plectina específica dos
cânceres (uma proteína da superfície celular associada a muitos cânceres agressivos). A FDA concedeu
ao ZB131 estatuto de medicamento órfão 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] São necessários ensaios adicionados.
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Colangiocarcinoma Acompanhamento

Monitoramento
Monitoramento
Após 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, daí em diante, conforme indicação clínica.[34] [53] Testes
da função hepática podem ser realizadas periodicamente para descartar obstrução recorrente.

Complicações

Complicações Período de
ocorrência

Probabilidade

efeitos adversos da terapia com inibidor do checkpoint
imunológico

curto prazo alta

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

Diretrizes para monitoramento de pacientes e manejo de complicações estão disponíveis.[103]

colangite curto prazo baixa

Mais comum em sistemas biliares previamente instrumentados ou obstruídos; tratada com antibióticos e
drenagem biliar.

vazamento biliar (complicação cirúrgica) curto prazo baixa

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

obstrução biliar variável Médias

Supercrescimento do tumor, obstruindo a árvore biliar e exigindo a repetição da ressecção, derivação
cirúrgica ou colocação de endoprótese biliar (percutânea).

Prognóstico

O colangiocarcinoma positivo para linfonodos é um indicador de prognóstico desfavorável de sobrevida. A
doença metastática impossibilita a ressecção e tem prognóstico desfavorável. O padrão de disseminação
precoce comum é para os linfonodos regionais e para os locais distantes no fígado.

A sobrevida de 5 anos para a ressecção cirúrgica isolada varia de 20% a 43%.[48] [49] [50] [51] Para a
ressecção cirúrgica com quimioterapia, a taxa de sobrevida de 5 anos é de 26%. A taxa de resposta à
quimioterapia isolada é <15%.[100] Para transplante de fígado, há uma taxa de recorrência de 51% dentro
de 2 anos após o procedimento.[101]
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Colangiocarcinoma Diretrizes

Diretrizes diagnósticas

Reino Unido

Guidelines for the diagnosis and management of cholangiocarcinoma
(https://www.bsg.org.uk/resource-type/guidelines)
Publicado por: British Society of Gastroenterology Última publicação: 2023

Europa

Biliary tract cancer: ESMO clinical practice guidelines for diagnosis,
treatment and follow-up (http://www.esmo.org/Guidelines)
Publicado por: The European Society for Medical Oncology Última publicação: 2022

Internacional

Guidelines for the diagnosis and management of intrahepatic
cholangiocarcinoma (http://www.journal-of-hepatology.eu/article/
S0168-8278%2814%2900067-1/fulltext)
Publicado por: International Liver Cancer Association Última publicação: 2014

América do Norte

NCCN clinical practice guidelines in oncology: hepatobiliary cancers
(https://www.nccn.org/guidelines/category_1)
Publicado por: National Comprehensive Cancer Network Última publicação: 2023

NCCN clinical practice guidelines in oncology: biliary tract cancers (https://
www.nccn.org/guidelines/category_1)
Publicado por: National Comprehensive Cancer Network Última publicação: 2024

AASLD practice guidance on primary sclerosing cholangitis and
cholangiocarcinoma (https://www.aasld.org/practice-guidelines)
Publicado por: American Association for the Study of Liver Diseases Última publicação: 2022

Diretrizes de tratamento

Reino Unido

Guidelines for the diagnosis and management of cholangiocarcinoma
(https://www.bsg.org.uk/resource-type/guidelines)
Publicado por: British Society of Gastroenterology Última publicação: 2023
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Europa

Endoscopic biliary stenting: indications, choice of stents, and results:
European Society of Gastrointestinal Endoscopy (ESGE) Clinical Guideline -
Updated October 2017 (https://www.esge.com/publications/guidelines)
Publicado por: European Society of Gastrointestinal Endoscopy Última publicação: 2017

Biliary tract cancer: ESMO clinical practice guidelines for diagnosis,
treatment and follow-up (http://www.esmo.org/Guidelines)
Publicado por: The European Society for Medical Oncology Última publicação: 2022

Internacional

Guidelines for the diagnosis and management of intrahepatic
cholangiocarcinoma (http://www.journal-of-hepatology.eu/article/
S0168-8278%2814%2900067-1/fulltext)
Publicado por: International Liver Cancer Association Última publicação: 2014

América do Norte

NCCN clinical practice guidelines in oncology: hepatobiliary cancers
(https://www.nccn.org/guidelines/category_1)
Publicado por: National Comprehensive Cancer Network Última publicação: 2023

NCCN clinical practice guidelines in oncology: biliary tract cancers (https://
www.nccn.org/guidelines/category_1)
Publicado por: National Comprehensive Cancer Network Última publicação: 2024

AASLD practice guidance on primary sclerosing cholangitis and
cholangiocarcinoma (https://www.aasld.org/practice-guidelines)
Publicado por: American Association for the Study of Liver Diseases Última publicação: 2022

Adjuvant therapy for resected biliary tract cancer: ASCO clinical practice
guideline (https://www.asco.org/research-guidelines/quality-guidelines/
guidelines)
Publicado por: American Society of Clinical Oncology Última publicação: 2019
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Imagens

Figura 1: Ultrassonografia da vesícula biliar com massa (setas)

Do acervo de Dr. Joseph Espat; usado com permissão
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Figura 2: CPRE de colangiocarcinoma hilar: tumor de Klatskin com estenose da bifurcação do ducto (setas)

Do acervo de Dr. Joseph Espat; usado com permissão

54 Este PDF do tópico do BMJ Best Practice é baseado na versão da
web que foi atualizada pela última vez em: Aug 29, 2024resistente.

Os tópicos do BMJ Best Practice são atualizados regularmente, e a versão mais recente dos tópicos pode
ser encontrada em bestpractice.bmj.com . O uso deste conteúdo está sujeito aos nossos aviso legal (. O uso
deste conteúdo está sujeito aos nossos) . © BMJ Publishing Group Ltd 2024.Todos os direitos reservados.

https://bestpractice.bmj.com


Colangiocarcinoma Imagens

Figura 3: Imagem de colangiopancreatografia retrógrada endoscópica (CPRE) de colangiocarcinoma do
ducto hepático com estenose do ducto (setas)

Do acervo de Dr. Joseph Espat; usado com permissão
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Aviso legal
O BMJ Best Practice destina-se a profissionais da área médica licenciados. A BMJ Publishing Group Ltd
(BMJ) não defende nem apoia o uso de qualquer medicamento ou terapia contidos nesta publicação, nem
diagnostica pacientes. Como profissional da área médica, são de sua inteira responsabilidade a assistência
e o tratamento dos de seus pacientes, e você deve usar seu próprio julgamento clínico e sua experiência ao
utilizar este produto.

Este documento não tem a pretensão de cobrir todos os métodos diagnósticos, tratamentos,
acompanhamentos, medicamentos e contraindicações ou efeitos colaterais possíveis. Além disso, como
os padrões e práticas na medicina mudam à medida que são disponibilizados novos dados, você deve
consultar várias fontes. Recomendamos que você verifique de maneira independente os diagnósticos,
tratamentos e acompanhamentos específicos para verificar se são a opção adequada para seu paciente em
sua região. Além disso, em relação aos medicamentos que exijam prescrição médica, você deve consultar
a bula do produto, que acompanha cada medicamento, para verificar as condições de uso e identificar
quaisquer alterações na posologia ou contraindicações, principalmente se o medicamento administrado for
novo, usado com pouca frequência ou tiver uma faixa terapêutica estrita. Você deve sempre verificar se os
medicamentos referenciados estão licenciados para o uso especificado e às doses especificadas na sua
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nenhuma declaração, condição ou garantia de serem precisas ou atualizadas. A BMJ, suas licenciadoras
ou licenciadas não assumem nenhuma responsabilidade por nenhum aspecto do tratamento administrado
a qualquer paciente com o auxílio dessas informações. Nos limites da lei, a BMJ e suas licenciadoras
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Interpretação dos números
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