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1. Introducgédo

O céncer de vias biliares é uma doenca rara e inclui os tumores invasivos da
vesicula biliar e os de vias biliares. Os colangiocarcinomas surgem das células epi-
teliais dos ductos biliares intra-hepdticos e extra-hepaticos'. Por serem formados
a partir de mutagdes de células epiteliais dos ductos biliares, eles podem ocorrer
em qualquer lugar ao longo da arvore biliar, desde pequenos ductos biliares e re-
manescentes da placa ductal no figado (intra-hepatico) até grandes ductos biliares
hilares e extra-hepaticos (extra-hepaticos). Quando o tumor surge na bifurcagao
do ducto hepatico comum, ele é extra-hepatico e chamado de tumor de Klatskin.

As neoplasias das vias biliares correspondem a 1% dos canceres no mundo e
15% de todos os tumores primérios do figado, correspondendo a 3% das neoplasias
malignas do trato gastrointestinal®. No Brasil, ndo ha uma estatistica oficial da inci-
déncia dos colangiocarcinomas. Os dados oficiais se referem aos tumores em figado,
sendo os colangiocarcinomas intra-hepaticos incluidos nesse montante. As estima-
tivas do Instituto Nacional do Cancer (Inca) para a ocorréncia de tumores do figado
para 2023 sao de 6.390 casos em homens e outros 4.310 em mulheres brasileiras®.
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Segundo a Organizagdo Mundial da Satide (OMS), a mortalidade dos colangiocarci-
nomas vem aumentando em alguns paises nas tltimas décadas, incluindo no Brasil.

Os fatores de risco dos tumores de vias biliares sdo diferentes quando com-
paramos colangiocarcinomas e tumores de vesicula biliar. Entre aqueles relacio-
nados aos colangiocarcinomas, temos: colangite esclerosante primaria, doengas
inflamatdrias intestinais, doenca fibropolicistica hepdtica, hepatites cronicas (vi-
rais e ndo virais), fibrose cistica, sindrome de Lynch, obesidade e tabagismo. Ja
aqueles relacionados a tumores de vesicula sdo: colelitiase, vesicula em porcelana,
colangite esclerosante primdria, doenga inflamatéria intestinal, polipos de vesicula
biliar (maiores de 10mm), jun¢do anormal do ducto biliopancreatico e obesidade®.

2. Aspectos da anatomia e patologia

Classificag@o anatémica

Os tumores de vias biliares sdo subdvididos de acordo com sua localizagdo
anatomica: colangiocarcinomas intra-hepaticos (10%), peri-hilar (50%) ou distais
extra-hepaticos (40%). Os subtipos anatomicos apresentam diferentes caracteris-
ticas epidemioldgicas, bioldgicas e clinicas, resultando em condutas e prognos-
ticos distintos>’. Os colangiocarcinomas distais apresentam as maiores taxas de
ressecabilidade, enquanto os tumores proximais (intra-hepaticos e peri-hilares)
apresentam as menores.

Figura 1. Classificagdo anatdmica dos tumores de vias biliares
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A classificagdo anatdmica do colangiocarcinoma é feita com base no local
anatdmico de origem:

Intra-hepatico: surge na periferia dos ductos biliares de segunda ordem.
Peri-hilar: surge no ducto hepatico direito e/ou esquerdo e/ou na sua jungio.

Ductal: envolve o ducto biliar comum (ou seja, o colédoco).
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Quanto aos padroes principais de crescimento, os colangiocarcinomas podem
ter trés padroes:

Formagao de massa no parénquima hepatico;

Infiltragdo periductal, quando cresce dentro da parede do ducto e se espa-
lha longitudinalmente ao longo da parede;

Crescimento intraductal, que é um tumor polipoide ou papilar que cresce
em dire¢do ao lumen do ducto.

3. Diagnostico e biologia molecular

As neoplasias do trato biliar nos estadios mais precoces, usualmente, tendem
a ocorrer em individuos assintomaticos’. Nesses casos, a cirurgia oferece a unica
possibilidade de cura, mas apenas uma minoria de pacientes apresenta doenga em
estagio inicial e sdo considerados candidatos a ressec¢do. Quando sintomaticos,
o0s pacientes apresentam queixas como dor abdominal, perda de apetite, emagre-
cimento, nauseas e vomitos, sintomas que podem ser atribuidos a outros tantos
diagnosticos. A ictericia, devido a obstru¢do dos ductos biliares extra-hepaticos,
também pode ocorrer e corresponde a mau prognostico, por se traduzir em maior
risco de nao ser um tumor ressecavel, e mortalidade®’.

A partir da suspeita diagnodstica e da avaliagdo médica, a realizagdo de exames la-
boratoriais (hemograma, funcio hepatica e renal, CA 19-9, CEA e alfafetoproteina)
e de imagem (tomografia de térax e abddémen ou colangioressonéncia) é necessaria
para o planejamento do acesso para bidpsia confirmatdria e estadiamento'. A eco-
endoscopia digestiva alta pode ser util para coleta de material para anatomopatolo-
gico e ainda, eventualmente, tratar pacientes com quadro de ictericia ou sob risco de
obstrucio de via biliar distal por meio da colocagdo de proteses biliares via CPRE.
Essas sdo importantes para manter a via biliar desobstruida e melhorar a qualidade
de vida do paciente ou mesmo prolongar o seu tempo de vida.

A partir do diagnostico firmado, no material de biopsia, é recomendada a reali-
zagdo de testes moleculares. Os colangiocarcinomas, em especial os intra-hepaticos,
sdo tumores enriquecidos com alvos moleculares e alguns desses utilizados como
sitios de drogas-alvo. A pesquisa inicial idealmente deve incluir instabilidade de
microssatélites, tumor mutational burden (TMB), fusdes de FGFR-2, mutagdes de
IDH-1 e fusoes de NTRK!'2, A literatura cita a ocorréncia de altera¢cdes, como mu-
tacdes de KRAS, de IDH1 e IDH2 (ocorrem em 20% a 25% dos tumores intra-he-
paticos), fusdes de FGFR (podem ocorrer em até 14% dos tumores intra-hepaticos),
perda de TP53, fusoes de NTRK e HER-2, por exemplo''* (tabelas 1 e 2).
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Tabela 1. Testes moleculares recomendados

_ Vesicula biliar Intra- hepatlco Extra- hepatlco

Fuséao de gene NTRK

MSI-H e ddMR Sim Sim Sim
TMB-H - o -
Mutag¢iao de BRAF V600E Sim Sim Sim
Rearranjo ou fusdo de FGFR2 - Sim Sim
Mutagio de IDH1 Sim Sim Sim
PR Sim sim sim
Fusdo de gene RET Sim Sim Sim

Tabela 2. Incidéncia aproximada de mutagoes

Mutagao Incidéncia aproximada

Fusao de gene NTRK <1%
MSI-H e ddMR 1% a 3%
TMB-H <5%
Mutagao de BRAF V600E 1% a 5%

9% a 15% em colangiocarcinoma intra-hepético; raro nos

Rearranjo ou fusao de FGFR2 7
outros sitios

10% a 20% em colangiocarcinoma intra-hepatico; raro

Mutacdo de IDH1 i
nos outros sitios

Amplificagdo ou hiperexpressio 5% a 20% em colangiocarcinoma intra-hepatico e 15% a
de HER-2 (ERBB2) 30% em tumores de vesicula biliar

Fusdo de gene RET <1%

O teste de sequenciamento de nova geragao (NGS) ¢é realizado no tecido tu-
moral parafinado, no produto de bidpsia ou de pega cirurgica ou, ainda, a partir
de coleta de sangue periférico, por bidpsia liquida (andlise do DNA de células
tumorais circulantes), nos pacientes que ndo possuem amostra tecidual adequada.
Atualmente, os testes moleculares sdo indicados no contexto de doenca metasta-
tica (ainda ndo ha dados do uso de drogas-alvo moleculares na doenga inicial).

O estadiamento da doenga é feito a partir de recomendagdes do American Joint
Committee on Cancer (AJCC), oitava edi¢do'. Ha o estadiamento TNM (tumor,
nddulos e metastases) para os colangiocarcinomas intra-hepaticos, doenca peri-
-hilar e tumores distais e, ainda, para a neoplasia de vesicula biliar (tabelas 3 a 6).
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Tabela 3. Colangiocarcinoma extra-hepatico: doenca peri-hilar - TNM do
AJCC, UICC 82 edi¢ao

Tumor .
L Estadiamento

Tx
TO
Tis
T1

T2

T2a
T2b
T3

T4
Linfonodos
regionais N

Nx
NO

N1

N2
Metastase a
distdncia M

MO

M1

Tumor primdrio nao pode ser avaliado
Sem evidéncia de tumor primario
Carcinoma in situ ou displasia de alto grau

Tumor histologicamente confinado ao ducto biliar com extensdo até a camada
muscular ou tecido fibroso

Invasdo além da parede do ducto biliar até tecido adiposo ao redor ou o tumor
invade parénquima hepatico

Invasdo além da parede do ducto biliar até tecido adiposo ao redor
Invasdo de parénquima hepatico adjacente
Invasao de ramo unilateral da veia porta ou artéria hepatica

Invaséo de veia porta principal ou de seus ramos bilateralmente ou ramificacao
biliar de segunda ordem bilateralmente ou ramificagao biliar de segunda ordem
unilateral com envolvimento da veia porta contralateral ou da artéria hepatica

Estadiamento

Linfonodos regionais nao podem ser avaliados
Sem evidéncia de metastase em linfonodos regionais

Presenca de metastase em um a trés linfonodos regionais (ao longo do ducto
cistico, ducto biliar comum, artéria hepdtica, pancreaticoduodenal porterior e
veia porta)

Presenca de metdstase em quatro ou mais linfonodos (mesmas regioes decri-
tas acima)

Estadiamento

Auséncia de metastase a distAncia

Presenca de metdstase a distancia

Tis NO MO 0

T1 NO MO I
T2a-b NO MO II
T3 NO MO IIIA
T4 NO MO I1IB
Qualquer T N1 MO IIIC
Qualquer T N2 MO IVA
Qualquer T Qualquer N M1 IVB
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Tabela 4. Colangiocarcinoma extra-hepatico: doenga distal - TNM do AJCC,
UICC 8@ edi¢do

Tumor .
i T Estadiamento

Tx Tumor primério nao pode ser avaliado
Tis Carcinoma in situ ou displasia de alto grau
T1 Tumor invade a parede do ducto biliar com profundidade abaixo de 5mm
T2 Tumor invade a parede do ducto biliar com profundidade entre 5mm e 12mm
T3 Tumor invade a parede do ducto biliar com profundidade acima de 12mm
T4 Invasdo de plexo celiaco, artéria mesentérica superior e/ou artéria hepdtica
comum
Egif(())r?;‘:?\? Estadiamento
Nx Linfonodos regionais ndo podem ser avaliados
NO Sem evidéncia de metastase em linfonodos regionais
N1 Presenca de metdstase em um a trés linfonodos regionais
N2 Presenca de metdstase em quatro ou mais linfonodos regionais
E/i[:t?i?;ehi Estadiamento
Mo Auséncia de metdstase a distancia
M1 Presenca de metastase a distancia
Tis NO MO 0
T1 NO MO I
T1 N1 MO IIA
T1 N2 MO IITA
T2 NO MO IIA
T2 N1 MO 1IB
T2 N2 MO IITA
T3 NO MO I1B
T3 N1 MO 11IB
T3 N2 MO IITA
T4 NO MO I11B
T4 N1 MO I1IB
T4 N2 MO I1IB
Qualquer T Qualquer N M1 v
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Tabela 5. Colangiocarcinoma intra-hepatico - TNM do AJCC, UICC 8 edi¢ao

Tumor .
ST Estadiamento

Tx
TO
Tis
Tla
T1b

T2

T3
T4

Linfonodos
regionais N
Nx
NoO
N1
Metastase a
distincia M
MO
M1

Tumor primdrio nao pode ser avaliado

Sem evidéncia de tumor primario
Carcinoma in situ — tumor intraductal
Tumor solitario < 5cm sem invasdo vascular
Tumor solitario > 5cm sem invasio vascular

Tumor solitdrio com invasao vascular ou multiplos tumores, com ou sem
invasao vascular

Tumor com perfuragdo do peritonio visceral

Tumor infiltrando por contiguidade estruturas extra-hepaticas
Estadiamento

Linfonodos regionais ndo podem ser avaliados
Sem evidéncia de metastase em linfonodos regionais

Presenca de metdstase em linfonodos regionais
Estadiamento

Auséncia de metastase a distancia

Presenca de metdstase a distancia

Tis NO MO 0

Tla NO MO 1A
T1b NO MO IB
T2 NO MO II
T3 NO MO IITA
T4 NO MO I11B
Qualquer T N1 MO IIIB
Qualquer T Qualquer N M1 v

Tabela 6. Carcinoma de vesicula biliar - TNM do AJCC, UICC 82 edicdo

Tumor .
Estadiamento

Tx
TO
Tis

Tumor primério nao pode ser avaliado
Sem evidéncia de tumor primdrio

Carcinoma in situ ou displasia de alto grau
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Tla
T1b

T2a

T2b
T3
T4

Linfonodos
regionais N
Nx
NO

N1

N2
Metastase a
distAncia M

MO

M1

Tumor invade a lamina prépria
Tumor invade a camada muscular

Tumor na face peritoneal da vesicula com invasao do tecido conjuntivo peri-
muscular sem extensao além da serosa

Tumor na face hepatica da vesicula com invasao do tecido conjuntivo peri-
muscular sem extensdo para o figado

Tumor perfura a serosa ou invade o figado e/ou 6rgao ou estrutura adjacente
Tumor invade a veia porta principal ou artéria hepatica ou invade multiplos
orgdos ou estruturas extra-hepaticas

Estadiamento

Linfonodos regionais ndo podem ser avaliados
Sem evidéncia de metastase em linfonodos regionais

Presenca de metdstase em um a trés linfonodos regionais (regides do ducto
cistico, ducto biliar comum, artéria hepatica e veia porta)

Presenca de metdstase em quatro ou mais linfonodos (mesmas regioes decri-
tas acima)

Estadiamento

Auséncia de metdstase a distancia

Presenca de metastase a distancia

Tis NO MO 0

T1 NO MO I
T2a NO MO ITA
T2b NO MO IIB
T3 NO MO IIIA
T1-3 N1 MO I11B
T4 NO-1 MO IVA
Qualquer T N2 MO IVB
Qualquer T Qualquer N M1 IVB

4. Tratamento cirargico: doenca néo
metastatica

A ressecgdo cirurgica é a unica possibilidade de cura da doenga. Deve ser ofe-
recida a pacientes nos quais a doenca ¢ localizada e potencialmente ressecavel,
o que ¢ individualizado de acordo com a localizagdo do tumor na arvore biliar:
intra-hepatica, peri-hilar ou distal. Mesmo com todas as técnicas diagnosticas
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existentes hoje, muitas vezes a ressecabilidade s6 pode ser realmente determinada
no momento da exploragdo cirdrgica, principalmente nos tumores peri-hilares,
que frequentemente se estendem para o figado e grandes estruturas vasculares,
dificultando a avaliacdo'”. A laparoscopia pode ser ttil para descartar doenca pe-
ritoneal ndo diagnosticada nos exames de imagem.

Os dados da literatura cirurgica (mesmo nos tltimos anos) abrangem um pe-
riodo de dez a 30 anos. Nesse periodo, foram vistas muitas mudangas em relagao
ao tratamento do cancer, assim como a abordagem cirdrgica — em parte devido a
técnicas cirurgicas mais agressivas, em parte devido a ampliagdo dos critérios de
ressecabilidade. Sdo necessarios novos dados para uma analise mais acurada da
viabilidade e da eficacia cirurgica.

Segundo os dados, os colangiocarcinomas distais tém taxas de ressecabilidade
mais altas, enquanto os tumores proximais (intra-hepaticos e peri-hilares) tém as
mais baixas. As taxas de ressecabilidade para lesdes distais, intra-hepaticas e peri-
-hilares sio em torno de 91%, 60% e 56%, respectivamente®. Mesmo em pacientes
submetidos a ressecgdo potencialmente curativa, margens livres de tumor podem
ser obtidas em apenas 20% a 40% dos tumores proximais e em 50% dos distais".

Critérios de ressecabilidade

De acordo com as diretrizes americanas, seguem os principais critérios de res-
secabilidade®*":

o Auséncia de metastases linfonodais retropancredticas e paraceliacas

Auséncia de metastases hepaticas distantes

o Auséncia de invasdo da veia porta ou da artéria hepatica principal (alguns
centros consideram a ressec¢do em bloco com reconstrugdo vascular)*»*

o Auséncia de invasao de orgaos adjacentes extra-hepaticos

Auséncia de doenca disseminada

Outros critérios sdo especificos. de acordo com a localizagdo do tumor na ar-
vore biliar. Os principais fatores progndsticos sao status de margem (margem livre
ou ndo), invasdo vascular e metastase linfonodal, critérios que se refletem no esta-
diamento TNM. A resseccdo cirtrgica é individualizada de acordo com a localiza-
¢do do tumor na arvore biliar: intra-hepatica, peri-hilar ou distal.

Colangiocarcinoma intra-hepatico

O tratamento cirurgico geralmente envolve ressec¢ido hepética para obtengdo
de margens de ressec¢do negativas®. Entretanto a ressec¢do curativa com margens
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negativas pode ser alcangada em menos de 30% dos pacientes®*. Existem poucos
dados sobre os beneficios da linfadenectomia para esse tumor?”. De acordo com a
literatura, apesar do envolvimento linfonodal ser um importante fator prognésti-
co, a linfadenectomia ndo parece fornecer beneficio terapéutico comprovado. Nao
existe consenso quanto a realizacao de rotina da lifadenectomia®?.

Colangiocarcinoma peri-hilar

Para colangiocarcinomas peri-hilares, a ressec¢ao isolada do ducto biliar leva a
altas taxas de recorréncia local devido ao envolvimento precoce da confluéncia dos
ductos hepaticos (figura 1) e dos ramos do lobo caudado®*'. A ressec¢do hepatica
conjunta melhorou as taxas de ressecabilidade’*?**. No entanto, a ressecgdo curativa é
possivel em menos da metade dos pacientes e a maioria ndo atinge o controle da do-
enca em longo prazo®*. Atualmente, o tratamento cirtrgico do colangiocarcinoma
peri-hilar depende da classifica¢do de Bismuth-Corlette (figura 2).

Figura 2. Classificagdo Bismuth-Corlette dos tumores de vias biliares

Tipo I

Tumor abaixo da
confluéncia dos
ductos hepdticos
direito e esquerdo

Tipo II

Tumor alcangando
a confluéncia dos
ductos hepéticos

N
/)

Tipo I11a

Tumor ocluindo os
ductos hepéticos
comum e direito

Tipo I1Ib

Tumor ocluindo os
ductos hepéticos
comum e esquerdo

Tipo IV -

Tumor envolvendo
a confluéncia e os
ductos hepaticos
direito e esquerdo

Tipo IV
Tumor multicéntrico

~ !ﬁs

Para as lesdes dos tipos I e II, o procedimento ¢ a ressec¢do em bloco dos duc-
tos biliares extra-hepaticos e da vesicula biliar com margens dos ductos biliares
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de 5mm a 10mm e uma linfadenectomia regional com reconstrugao da hepatoje-
junostomia em Y de Roux. A adi¢do de uma lobectomia ou segmentectomia he-
patica em bloco geralmente é necessaria para obter margens negativas adequadas
do ducto biliar (5mm a 10mm). Para tumores do tipo II, os ramos caudados sao
frequentemente envolvidos e o lobo caudado deve ser ressecado. Clinicamente,
muitas vezes, ¢ dificil distinguir entre os tipos I e II. Alguns servi¢os recomendam
tratar os casos duvidosos como sendo do tipo II.

Para as lesdes do tipo III, o procedimento é o mesmo acima. Geralmente,
¢ necessaria lobectomia ou segmentectomia hepatica®>***>2. Como as lesdes dos
tipos II e III geralmente envolvem os ductos do lobo caudado, alguns servigos
recomendam a lobectomia caudada de rotina®.

As lesoes dos tipos III e IV, que sdo candidatas a ressec¢do potencialmente
curativa, devem ser encaminhadas para centros especializados nesses procedi-
mentos, nos quais se tem experiéncia com técnicas como ressec¢io de multiplos
segmentos hepaticos com ressec¢do da veia porta (ressec¢ao hilar em bloco) para
obter margens negativas.

Pacientes altamente selecionados com tumores dos tipos I, IIT e IV que nio
sao ressecaveis devido a invasdo vascular ou colangite esclerosante primaria po-
dem ser candidatos a transplante de figado.

Colangiocarcinoma distal

Lesoes distais sdo geralmente tratadas com duodenopancreatectomia.

5. Tratamento adjuvante

A recorréncia nos tumores de vias biliares é frequente apds abordagem cirur-
gica de intuito curativo. Antes do advento de tratamento adjuvante, cerca de 80%
dos pacientes operados apresentam recorréncia em trés anos. Entre os colangio-
carcinomas intra-hepaticos, 22% apresentam recidiva de doenga em intervalo in-
ferior a seis meses ap6s a cirurgia®. Diante disso, a necessidade de tratamento
complementar que aumente a possibilidade de cura se faz necessaria.

Historicamente, foram utilizadas caracteristicas clinico-patoldgicas na indicagao
de quimioterapia adjuvante. Pacientes que apresentam acometimento linfonodal ti-
veram maior beneficio do tratamento adjuvante, como demonstrado em metanali-
se (OR: 0,49; IC de 95%; 0,3-0,8; p < 0,004). Os pacientes com margens cirtrgicas
comprometidas também apresentam maior beneficio de quimioterapia adjuvante,
quando comparados aqueles com ressec¢ao de margens livres (OR: 0,36; IC de 95%;
0,19-0,68; p < 0,002)*. O protocolo de quimioterapia a ser utilizado foi controverso
por muitas décadas e era baseado em estudos retrospectivos e de fase IL.
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Mais recentemente, surgiram trés importantes estudos de fase II1. Dois estudos
avaliaram o uso de gencitabina apds a cirurgia. O estudo japonés BCAT comparou
gencitabina isolada e placebo*’. O estudo francés PRODIGE-2 avaliou o uso de
gencitabina associada a oxaliplatina no tratamento adjuvante”. Ambos falharam
em demonstrar beneficio de sobrevida global. Diante do resultado desses dois es-
tudos, esta definido que a gencitabina nao deve ser utilizada em protocolos de
quimioterapia adjuvante nos carcinomas de vias biliares.

Outra medicacio, a capecitabina, foi avaliada no estudo BILCAP também no
cenario adjuvante. Nesse estudo, mais de 400 pacientes operados por tumores da
vesicula biliar ou colangiocarcinomas intra ou extra-hepaticos foram distribuidos
para receber capecitabina apds a cirurgia oncoldgica ou apenas observagdo. Na
analise por intenc¢do de tratamento, nao houve ganho na sobrevida global (51 me-
ses versus 36 meses; p = 0,097). No entanto, houve significativo ganho de sobrevi-
da livre de progressao (HR: 0,76; p = 0,039). Na analise pré-planejada que buscava
analisar os pacientes por tratamento efetivamente recebido, o aumento da sobrevi-
da global foi demonstrado (53 meses versus 36 meses; HR: 0,75; p = 0,028)*. Além
disso, a utilizagdo da capecitabina adjuvante ndo piorou a qualidade de vida dos
pacientes, tornando-se o tratamento padrao de quimioterapia adjuvante. Os dados
do BILCAP foram atualizados apds seguimento de quase nove anos, mantendo o
ganho de SG com o uso da capecitabina na analise por tratamento recebido (52
meses versus 36 meses; HR: 0,79)*.

O acréscimo de radioterapia ao tratamento adjuvante tem papel incerto, sendo
a maioria dos dados limitados a analises retrospectivas. O racional para o seu uso
se encontra nas altas taxas de recidiva local dos tumores operados, principalmente
nos tumores peri-hilares e extra-hepaticos. O estudo prospectivo de fase II SWOG
S0809 incluiu 79 pacientes com carcinoma de vesicula biliar e colangiocarcinomas
submetidos a ressecgdo cirtrgica de estadio T2-4 ou N1 ou com margens cirurgi-
cas positivas. Os pacientes receberam quimioterapia adjuvante com quatro ciclos
de gencitabina e cisplatina, seguida de quimiorradioterapia com capecitabina. O
objetivo primario do estudo foi atingido ao se obter uma sobrevida global de 65%.
Apesar do bom resultado quando comparado aos dados historicos, o nivel de evi-
déncia cientifica ¢ limitado, devendo ser uma estratégia considerada apenas em
pacientes selecionados, em especial naqueles com margem cirurgica positiva®.

Em conclusio, pacientes com tumores de vias biliares ressecados devem re-
ceber quimioterapia adjuvante baseada em capecitabina por um intervalo de seis
meses. A discussdo quanto a radioquimioterapia adjuvante deve ser restrita a
tumores de vesicula ou tumores extra-hepaticos, cujas margens cirtrgicas estdo
comprometidas*.
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6. Tratamento da doen¢a metastatica

A major parte dos pacientes com carcinomas das vias biliares sdo diagnosti-
cados em estadio avangado, ndo sendo factivel a abordagem cirurgica curativa.
O progndstico desses pacientes ¢ ruim e a média de sobrevida global, curta. No
momento do diagndstico da doenc¢a metastatica, o estado geral do paciente deve
ser avaliado conforme classifica¢do ECOG PS. Pacientes com PS maior ou igual
a 3 ndo se beneficiam de tratamento oncoldgico quimioterapico e devem ser ma-
nejados em cuidados paliativos. Todos os pacientes devem ser analisados quanto
a possibilidade de inclusdo em estudos clinicos. Em nio sendo possivel, deve ser
oferecido tratamento paliativo conforme abaixo.

Quimioterapia paliativa tem eficicia comprovada no tratamento dos carci-
nomas de vias biliares avancados. O resultado de uma analise agrupada de 104
estudos, incluindo 2.810 pacientes, demonstrou melhor taxa de resposta e con-
trole do tumor no grupo que recebeu quimioterapia com gencitabina. Quando
comparadas a gencitabina isolada ou a associa¢do de gencitabina com platina, a
combinag¢do das duas drogas mostrou ganho na taxa de resposta, com 28% dos
pacientes respondendo ao esquema. A sobrevida global para o grupo que recebeu
a associacdo das duas medicagdes foi de 9,3 meses.

Tabela 7. Estudos sobre doenca metastatica

Capecita-
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semanas por Distal: 34 18,9:2 36,7 36.4
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0,552 0,92;
p=0,01)
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O ABC-2, um estudo de fase III multicéntrico e randomizado, confirmou benefi-
cio da associagdo de gencitabina e cisplatina. Incluindo 410 pacientes com colangio-
carcinoma e tumores de vesicula biliar, o uso de gencitabina isolada foi comparado ao
uso de gencitabina com cisplatina. A associagdo aumentou a sobrevida livre de pro-
gressdo (SLP) dos pacientes (5 meses versus 8 meses) e houve aumento na mediana
de sobrevida global (8 meses versus 12 meses)*s. Um segundo estudo, conduzido no
Japao com 84 pacientes, demonstrou ganhos semelhantes da associagdo de gencitabina
e cisplatina, com mediana de sobrevida global de 11 meses e taxa de resposta de 19%*.

Em pacientes com contraindica¢do ao uso da cisplatina (por exemplo, pacien-
tes com insuficiéncia renal), a oxaliplatina é uma op¢éo de associagdo a gencitabi-
na*’. No caso de pacientes com estado geral comprometido em PS 2 ou portadores
de comorbidades que definam fragilidade, o uso da gencitabina isolada é aceitavel.

Na ultima década, a imunoterapia vem demonstrando bons resultados no
tratamento de inimeros tumores sélidos. Os anticorpos contra ligante de morte
celular programada 1 (PDL-1) atuam restaurando a fungio dos linfocitos T e blo-
queando os mecanismos imunossupressores dos linfécitos T regulatérios, otimi-
zando, assim, o processo imunoldgico contra as células tumorais®.

Recentemente, o acréscimo de imunoterapia no tratamento de pacientes com
tumores de vias biliares avancados ou metastaticos se tornou uma opgio emba-
sada nos dados do estudo de fase III TOPAZ-1. Nesse estudo, o durvalumabe,
um anticorpo monoclonal contra o PDL-1, foi acrescido ao esquema padrio de
gencitabina e cisplatina, resultando em ganho de sobrevida global e de sobrevida
livre de progressao, além de maior taxa de resposta. Cerca de 27% dos pacientes
responderam ao protocolo de tratamento com trés drogas e estima-se que 25% dos
pacientes usando durvalumabe estardo vivos em dois anos, contra apenas 10% no
grupo controle. A toxicidade do acréscimo foi aceitavel, com descontinuidade por
evento adverso sendo similar nos dois grupos estudados™.

Nesse momento, ndo dispomos de biomarcadores que selecionem o uso de
durvalumabe para um subgrupo mais responsivo, tendo sido a medicagio aprova-
da no Brasil para todos os pacientes, independentemente do resultado de PD-L1.

7. Tratamento da doenga metastatica em
segunda ou mais linhas

Existem poucos estudos prospectivos comparando regimes quimioterapicos
especificos no cendrio de segunda ou mais linhas para colangiocarcinoma avan-
¢ado. Nenhum regime parece superior a qualquer outro e a escolha do regime de
segunda linha é empirica®. Sempre que possivel, o paciente deve ser conduzido
para estudo clinico.
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O estudo fase III ABC-06 selecionou pacientes que apresentaram progressio
da doenca apds gencitabina + cisplatina para o uso de FOLFOX em segunda li-
nha (comparado com melhor suporte clinico). Os resultados mostraram ganho
de sobrevida global (6,2 meses versus 5,3 meses; HR: 0,69; p = 0,031). A sobrevida
em seis meses dos pacientes tratados com FOLFOX foi de 50%, em comparagéo a
cerca de 35% no grupo de melhor suporte clinico.

Outros regimes quimioterapicos convencionais que podem ser considerados
incluem gencitabina + oxaliplatina (GEMOX), CAPOX, FOLFIRI e fluoropirimi-
dina isoladamente.

Terapia-alvo molecular

Os carcinomas do trato biliar (particularmente os colangiocarcinomas intra-
-hepaticos) frequentemente apresentam alteracdes moleculares. Algumas sdo alvo
para inibidores especificos disponiveis™**.

Tumores positivos para fuséo de FGFR

As alteragdes do gene do receptor do fator de crescimento de fibroblastos 2
(FGFR2) estao envolvidas na patogénese do colangiocarcinoma. Aproximadamente
9% a 16% dos pacientes com colangiocarcinoma (15% a 20% dos tumores intra-
-hepaticos) apresentam alteragoes de FGFR2%.

Pemigatinibe

O pemigatinibe é um inibidor oral seletivo de FGFR1, FGFR2 e FGFR3. O
estudo FIGHT-202 (brago tnico) selecionou pacientes para trés coortes:
pacientes com fusdes ou rearranjos de FGFR2 (n = 107), pacientes com
outras alteracdes de FGF/FGFR (n = 20) ou pacientes sem alteracdes de
FGF ou FGEFR (n = 18). O desfecho primdrio foi a taxa de resposta objetiva.

Em um acompanhamento médio de 17,8 meses, 38 (36%) dos pacientes
com fusdes ou rearranjos FGFR2 tiveram uma resposta objetiva, incluindo
trés respostas completas. O controle da doengca (resposta objetiva ou doen-
ca estavel) foi alcangado por 88 (80%). A duragao média da resposta foi de
7,5 meses (IC de 95%; 5,7-14,5). Nenhum paciente com outras alteragdes de
FGF ou FGFR ou sem alteragdes de FGF ou FGFR obteve resposta, embora
doenca estavel tenha sido observada em oito dos 20 pacientes com outras
alteragées de FGF ou FGFR e em quatro (22%) daqueles sem alteragoes
identificaveis.

Com base nesses resultados, um estudo de fase III estd em andamento com-
parando pemigatinibe com quimioterapia com gencitabina + cisplatina
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como terapia de primeira linha para colangiocarcinoma irressecavel ou
metastatico com rearranjos de FGFR2 (FIGHT-302).

Infigratinibe

O infigratinibe ¢ um inibidor oral seletivo da tirosina quinase FGFR1-3. O
estudo de fase IT que demonstrou beneficio no uso de infigratinibe selecio-
nou 108 pacientes, sendo 83 (77%) com fusoes do gene FGFR2 e o restante
tinha rearranjos. Em um acompanhamento médio de 10,6 meses, houve 25
respostas objetivas (23%), sendo uma completa, e a duragao média da res-
posta foi de cinco meses (intervalo de 0,9 a 19,1 meses). As respostas foram
mais provaveis em pacientes tratados na segunda linha versus a configura-
¢do de terceira ou ultima linha (34% versus 13%).

Hé4 dados muito interessantes com RLY-4008, um inibidor superseletivo de
FGFR2, que, em doses adequadas, mostrou taxas de resposta acima de 80%.

Tumores com mutag¢do no gene IDHIou IDH2

Mutagdes nos genes da isocitrato desidrogenase (IDH) estao presentes em até
25% (IDH1) e aproximadamente 3% (IDH2) dos colangiocarcinomas, sendo mais
frequentes em tumores intra-hepaticos (até 20%)>**®.

O ensaio clinico ClarlDHy, randomizado de fase III (placebo controlado), in-
cluiu 187 pacientes com colangiocarcinoma avangado (93% metastaticos) previa-
mente tratados. Na andlise mais recente, os individuos que receberam ivosidenibe
tiveram uma sobrevida livre de progressdo mediana modesta, mas significativa-
mente melhor e uma tendéncia a uma melhor sobrevida geral (10,3 meses versus
7,5 meses; HR: 0,79; IC de 95%; 0,56-1,12).

Esse resultado provavelmente foi influenciado pelo crossover do placebo para o
grupo de tratamento com ivosidenibe. A sobrevida global ajustada ao crossover no
grupo placebo foi de 5,1 meses (HR para morte com ivosidenibe: 0,49; IC de 95%;
0,34-0,7). Em uma analise anterior, 32% dos pacientes que receberam ivosidenibe
ndo progrediram em seis meses e 22% ainda estavam livres de progressao em 12
meses. Nenhum paciente no braco do placebo apresentou progressdo da doenga
no ponto de seis meses®.

Tumores com fusdo de NTRK

Pacientes com rearranjos do gene neurotroéfico do receptor de tirosina quinase
(NTRK) sdo raros (3,6% dos colangiocarcinoma intra-hepaticos). As duas drogas
que atuam nesse alvo molecular sdo larotrectinibe ou entrectinibe, com indicagao
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de tratamento agndstico. A eficicia do larotrectinibe foi demonstrada em uma
andlise combinada de 55 pacientes com tumores de sitios diferentes positivos para
fusdo de TRK inscritos em trés ensaios®. Em toda a coorte, a taxa de resposta ge-
ral foi de 75% e as respostas pareceram duradouras, com 86% dos respondedores
ainda em tratamento ou submetidos a cirurgia (com inteng¢do curativa), em um
acompanhamento médio de 9,4 meses.

Tumores com mutac¢d@o de BRAF V600E

Mutagoes especificas no gene BRAF (BRAF V600E) sdo relatadas em aproxi-
madamente 5% dos canceres do trato biliar, especialmente colangiocarcinomas
intra-hepaticos®. O estudo ROAR (fase II) demonstrou o beneficio da combina-
¢do do inibidor de BRAF dabrafenibe com o inibidor de MEK trametinibe (a taxa
de resposta objetiva de 47% entre 43 pacientes avaliaveis e 14% adicionais tinham
doenga estavel)®. A mediana de sobrevida livre de progressdo foi de 9 meses. A
maioria desses pacientes recebeu duas ou mais linhas de terapia anterior.

Tumores com hiperexpress@o ou amplificagdo de HER-2

A amplificagdo ou hiperexpressio de HER-2 (oncogene do receptor do fator
de crescimento epidérmico humano 2) é encontrada em até 20% dos colangio-
carcinomas (especialmente nos tumores extra-hepdticos distais)****. O estudo
MyPathway HER-2 basket mostrou com a terapia combinada com pertuzumabe
+ trastuzumabe uma resposta objetiva em nove de 39 canceres do trato biliar do
tipo selvagem RAS amplificado ou hiperexpresso por HER-2 (23%). A duragio
mediana da resposta foi 10,8 meses®.

Imunoterapia

Alguns achados podem ser usados como preditores de resposta a imunoterapia
em outros tumores: deficiéncia de enzima de reparo de DNA ou alta instabilidade
de microssatélite (AMMR ou altos niveis de MSI - MSI-H), hiperexpressdo do
ligante 1 da morte celular programada 1 (PD-L1) ou altos niveis de carga mutacio-
nal do tumor (TMB alto).

O estudo KEYNOTE 158 (fase IT) demonstrou a eficicia da imunoterapia nos
pacientes com colagiocarcinoma com dMMR. Foram selecionados 22 pacientes,
entre os quais, houve nove respostas objetivas (41%), sendo duas completas. A
dura¢ido média da resposta variou de 4,1 meses a 24,9 meses®. Nao existem dados
robustos ainda para afirmar que TMB alto ou hiperexpressdo de PD-L1 sdo predi-
tores de resposta & imunoterapia em tumores do trato biliar.

Para pacientes que receberam durvalumabe na primeira linha, ainda nao existe
resposta na literatura se poderdo se beneficiar de imunoterapia na segunda ou na
terceira linha.
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