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REVISAO DE LITERATURA: COLANGIOCARCINOMA EXTRA-HEPATICO

Vinicius Freitas Pedron'*, Julia Zago?, Bianca Guazina Dalla Costa’, Paulo Henrique
Dellamea®, Fabio Cargnelutti Fountoura®, Luiza Caffarate Sarturi®, Cleoni Pedron’

RESUMO

O colangiocarcinoma extra-hepatico ¢ uma neoplasia maligna rara e agressiva que se origina
no epitélio dos ductos biliares fora do figado, incluindo o colangiocarcinoma perihilar e distal.
Apesar de corresponder a cerca de dois ter¢cos dos casos de colangiocarcinoma, o
colangiocarcinoma extra-hepatico ainda ¢ frequentemente diagnosticado em fases avangadas,
devido a auséncia de sintomas especificos nas fases iniciais e as dificuldades de rastreamento
populacional. Essa realidade contribui para um prognostico reservado, com taxas de sobrevida
global em 5 anos raramente superiores a 20—40%. Nos ultimos anos, avangos significativos vém
sendo registrados em diagndstico, estadiamento e terapias sistémicas. Técnicas de imagem,
como a colangiopancreatografia por ressondncia magnética, associadas a métodos
endoscopicos modernos, como a colangioscopia digital, aumentaram a acuracia diagnoéstica e a
possibilidade de obtencao de amostras teciduais. Biomarcadores como o CA19-9 permanecem
uteis no acompanhamento, ainda que limitados para o diagndstico inicial. No tratamento, a
cirurgia com margens livres segue como a Unica modalidade potencialmente curativa, embora
seja factivel em apenas uma minoria dos pacientes. O transplante hepatico, quando associado a
protocolos neoadjuvantes especificos, tem se mostrado promissor em casos selecionados de
colangiocarcinoma perihilar irressecavel. No cenario avancado, a combinagdo de gemcitabina
e cisplatina, estabelecida pelo estudo ABC-02, ganhou refor¢o com a adi¢do de imunoterapicos,
como o durvalumabe (TOPAZ-1) e o pembrolizumabe (KEYNOTE-966), que mostraram
beneficio em sobrevida. Além disso, a caracterizagdo molecular do tumor permitiu identificar
subgrupos candidatos a terapias-alvo, incluindo inibidores de HER2, IDHI e FGFR2, além de
imunoterapia em tumores com MSI-H. Este artigo de revisdo tem como objetivo integrar e
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discutir as recomendagdes das principais diretrizes internacionais e nacionais, correlacionando-
as com evidéncias recentes da literatura. Conclui-se que a incorporagao da biologia molecular,
o manejo multidisciplinar e a adaptagdo dos protocolos internacionais ao contexto brasileiro
sdo fundamentais para melhorar o prognostico do colangiocarcinoma extra-hepatico.

Palavras-chave: Colangiocarcinoma perihilar; colangiocarcinoma distal; diretrizes clinicas;
terapias-alvo; imunoterapia.

1. Introducao

O colangiocarcinoma (CCA) ¢ uma neoplasia maligna originada no epitélio dos ductos
biliares, caracterizada por crescimento infiltrativo, comportamento bioldgico agressivo e
prognostico desfavoravel. Representa aproximadamente 3% de todas as neoplasias
gastrointestinais e cerca de 10 a 15% das neoplasias primarias hepatobiliares, ocupando o
segundo lugar em frequéncia apds o carcinoma hepatocelular (HCC) (EASL, 2025).

Do ponto de vista anatdomico, o CCA ¢ subdividido em trés grandes categorias: intra-
hepatico (ICCA), perihilar (pCCA) e distal (dCCA). Os dois ultimos compdem o chamado
colangiocarcinoma extra-hepatico (eCCA), responsavel por cerca de dois tercos dos casos
diagnosticados (EASL, 2025). Essa distingdo anatdmica ndo ¢ apenas classificatoria, mas tem
repercussdes diagnosticas, terapéuticas e prognosticas, influenciando diretamente a abordagem
clinica e cirargica.

A epidemiologia do CCA apresenta ampla variagdo geografica. Em paises do Sudeste
Asiatico, a incidéncia ¢ elevada, fortemente associada a infec¢do cronica por parasitas
hepaticos, como Opisthorchis viverrini e Clonorchis sinensis (Bridgewater et al., 2023). Ja em
regides ocidentais, os principais fatores de risco incluem colangite esclerosante primaria (PSC),
hepatolitiase, cistos de colédoco, doencas inflamatdrias intestinais e exposicao a substancias
quimicas carcinogénicas (Banales et al., 2020). No Brasil, dados epidemiolédgicos especificos
sao limitados, mas observa-se que a maioria dos diagndsticos ocorre em estagios avancados,
refletindo dificuldades de rastreamento e barreiras no acesso a exames de imagem de alta
complexidade (INCA, 2023).

Do ponto de vista clinico, o eCCA geralmente manifesta-se de forma insidiosa, com
sintomas inespecificos como ictericia, dor abdominal, perda ponderal e prurido, muitas vezes
j& em fases localmente avancadas ou metastaticas. Tal caracteristica contribui para o atraso no
diagnostico e, consequentemente, para a baixa taxa de ressecabilidade cirtrgica, estimada em
apenas 20 a 30% dos casos (EASL, 2025).

A cirurgia com margens livres (R0) ainda constitui a inica modalidade potencialmente
curativa. Entretanto, mesmo apds ressec¢des consideradas completas, as taxas de recidiva
permanecem elevadas e a sobrevida global em 5 anos raramente ultrapassa 40% (Kelley et al.,
2023). Para pacientes com doenca avancada ou irressecavel, a quimioterapia baseada em
cisplatina e gemcitabina consolidou-se como padrdo terapéutico apos o estudo ABC-02,
publicado em 2010. Mais recentemente, a incorporacdo da imunoterapia com inibidores de
checkpoint (durvalumabe, pembrolizumabe) em combinagdo com quimioterapia demonstrou
ganhos de sobrevida em ensaios clinicos de fase III (TOPAZ-1, KEYNOTE-966),
estabelecendo um novo paradigma terapéutico (Oh et al., 2022; Shroff et al., 2023).
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Adicionalmente, os avangos na compreensdo da biologia molecular do CCA
possibilitaram a identificacdio de subgrupos com alteracdes gendOmicas potencialmente
acionaveis, como mutagdes em IDH1, fusdes em FGFR2, amplifica¢cdes de HER2 e casos com
instabilidade de microssatélites (MSI-H). Embora mais prevalentes em iCCA, algumas dessas
altera¢des também podem ser encontradas no eCCA, abrindo perspectivas para a medicina de
precisdo (Lamarca et al., 2020).

No contexto internacional, sociedades médicas vém publicando guidelines com
recomendacdes atualizadas para o diagnostico, estadiamento e manejo do eCCA. Entre as
principais destacam-se as diretrizes da European Association for the Study of the Liver (EASL,
2025), da American Association for the Study of Liver Diseases (AASLD, 2023) e da National
Comprehensive Cancer Network (NCCN, 2024). No Brasil, a Sociedade Brasileira de
Oncologia Clinica (SBOC) e o Instituto Nacional de Cancer (INCA) tém elaborado documentos
orientadores, ainda que em grande parte baseados na adaptagdo das recomendagdes
internacionais.

Diante desse cenario, torna-se fundamental integrar e discutir criticamente as
recomendacoes das diferentes diretrizes, correlacionando-as com as evidéncias provenientes de
artigos de revisdo e estudos clinicos recentes. O presente artigo de revisdo objetiva fornecer
uma sintese atualizada sobre o diagnostico, tratamento e perspectivas futuras do
colangiocarcinoma extra-hepatico, com énfase na aplicabilidade pratica no contexto brasileiro.

2. Metodologia

Foi realizada uma revisdo narrativa de literatura com base em diretrizes clinicas e artigos
de revisdo. A busca foi conduzida nas bases PubMed, Embase e SciELO, utilizando os termos:
extrahepatic cholangiocarcinoma, perihilar cholangiocarcinoma, distal cholangiocarcinoma,
guidelines, systemic therapy, immunotherapy e targeted therapy. Foram incluidos: diretrizes
internacionais (EASL 2025, NCCN 2024, AASLD 2023) e nacionais (SBOC/INCA); revisdes
sistematicas e narrativas publicadas nos Ultimos 10 anos; estudos originais relevantes que
subsidiaram recomendagdes de tratamento. O objetivo foi sintetizar as evidéncias mais atuais
em classificagdo, epidemiologia, diagnostico e terapias, com enfoque na aplicabilidade clinica.

3. Resultados e Discussio

A classifica¢do anatomica (ICCA vs pCCA vs dCCA) ndo ¢ apenas terminologia — ela
reflete diferencas bioldgicas, de apresentacdo e de manejo. A EASL recomenda explicitamente
a sub-classificacdo tripartite e registra que pCCA e dCCA (juntos, eCCA) exibem padrdes
clinicos e moleculares distintos do iCCA; essa distingdo tem impacto direto em decisdes
cirtrgicas, selecao de candidatos ao transplante e espera por alteragdes moleculares acionaveis.
Em resumo: a correta identificagdo anatomica orienta estadiamento, estratégia de resseccao
(tipo e extensdo hepatica) e necessidade de avaliacdo vascular/volumétrica pré-operatoria
(EASL 2025).

Para o cirurgido e hepatologista, reconhecer se o tumor ¢ perihilar (envolvendo
confluéncia) ou distal (extra-confluéncia) muda as indicacdes de procedimentos — por
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exemplo, resseccdes hepaticas extensas e possivel necessidade de reconstrucao vascular sdao
mais frequentes em pCCA, enquanto dCCA pode exigir cirurgia do tipo
pancreatoduodenectomia. A heterogeneidade histologica também explica por que algumas
altera¢des moleculares (IDH1/FGFR2) sao muito mais prevalentes em iCCA do que em eCCA,
com repercussdes terapéuticas.

Colangiocarcinoma
intra-hepatico

Colangiocarcinoma
perihilar

Colangiocarcinoma
distal

Figura 1: Representagdo anatomica dos principais locais do Colangiocarcinoma Extra-Hepatico.

A incidéncia do CCA varia geograficamente: elevada em certas areas do Sudeste
Asiatico (associada a infecgdes por trematédeos — Opisthorchis, Clonorchis), enquanto no
Ocidente os fatores mais destacados sdo PSC, cistos de colédoco, historia de
hepatolitiase/colangite cronica e exposicao a carcindgenos (EASL 2025).

Esses padroes epidemiologicos sustentam recomendacdes de vigilancia. Por exemplo, a
EASL e sociedades relacionadas aconselham vigilancia anual com ultrassom e/ou RM em
pacientes com PSC (com ou sem CA19-9), devido ao risco substancial de transformagao
maligna nessa popula¢do. Em contraste, populagdes com exposi¢do a liver flukes exigiriam
estratégias de satde publica (diagnostico e tratamento da infec¢@o) e, potencialmente, vigilancia
localmente adaptada. Essas diferengas tornam importante adaptar protocolos de rastreamento
conforme a realidade regional.
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Figura 2: Representacdo epidemioldgia mundial do Colangiocarcinoma Extra-Hepatico (EASL, 2025).

Diagnostico e estadiamento:

» Imagem: Tomografia contrastada e ressonancia com MRCP sdo padrdes para definir

extensdo e relagdo vascular; a RMCP melhor avalia o trajeto e comprimento do estenose
(EASL 2025).

Biopsia / citologia: técnicas endoscopicas (ERCP com brushing e biopsia endobiliary)
historicamente tém sensibilidade limitada. Estudos mostram sensibilidade de brush
cytology ao redor de 40-45%, enquanto biopsias direcionadas melhoram o rendimento. A
introdu¢do da cholangioscopia por operador unico (DSOC / SpyGlass) elevou
consideravelmente a sensibilidade: um ensaio prospectivo randomizado mostrou
sensibilidade de ~68% para biopsia guiada por cholangioscopia vs ~21% para brushing,
com especificidade muito alta em ambos os métodos — isto tornou a cholangioscopia uma
ferramenta valiosa quando disponivel. (Gerges et al. 2020).

Biomarcadores e liquidas: o CA19-9 tem sensibilidade moderada e especificidade alta
(meta-andlise de Liang et al. 2015), mas niveis aumentam em obstrugao biliar benigna e 5—
10% de pacientes Lewis-negativos nao expressam CA19-9. Consequentemente, a EASL
ndo recomenda CA19-9 isolado como ferramenta diagndstica, mas aceita seu papel
progndstico e de acompanhamento (EASL 2025; Liang 2015).

» Novas abordagens: estudos recentes exploram marcadores de metilagdo no bile e EVs

(vesiculas extracelulares) como ferramentas diagnosticas com sensibilidade elevada em
amostras biliares; porém, por enquanto estas técnicas permanecem em contexto de pesquisa
e ndo sao recomendacdes de rotina. A EASL aponta o potencial das “liquid biopsies”
(bile/plasma) — promissor, mas ainda experimental.

O ponto-chave ¢ que o diagndstico de eCCA frequentemente requer multiplas

modalidades — imagem avancada, técnicas endoscopicas repetidas e, quando disponivel,
cholangioscopia. A incapacidade de obter tecido ndo deve impedir decisdes terapéuticas em
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casos com forte suspeita clinica e imagenoldgica, mas limita o acesso a terapias sistémicas
dirigidas e trials.

Papel da cirurgia e do transplante hepatico:

Resseccdo: a resseccdo com margens negativas (R0) continua sendo a unica opgao
potencialmente curativa. Taxas de resecabilidade aplicaveis a eCCA giram em torno de 20—
30% devido a apresentacdo tardia e extensdo local; sobrevida a 5 anos pos-ressec¢do varia
conforme série (25-40%) (EASL 2025 e séries multicéntricas).

Transplante hepatico apo6s protocolo neoadjuvante (Mayo/centros replicadores): para
pCCA selecionado (lesdes pequenas, NO, sem metéstases), o regime neoadjuvante
(quimiorradioterapia seguida de LT) mostrou sobrevidas muito competitivas com resec¢ao RO
— séries multicéntricas e experiéncias nacionais mostram 5-anos na faixa de ~55-69% em
centros que aplicam o protocolo (Mayo Clinic e replicacdes europeias e norte-americanas).
Apesar do sucesso, a inclusdo € rigorosa e nem todos os pacientes completam o protocolo
devido a progressao ou toxicidade (série irlandesa e séries multicéntricas). Assim, a LT € op¢ao
em centros experientes € em pacientes altamente selecionados.

A decisdo entre ressec¢do extensa e tentativa de protocolo de LT depende de fatores
anatomicos, nodais, fungdo hepatica e do contexto (disponibilidade de LT, prioridade e riscos).
O maior desafio operacional ¢ a selecdo adequada — em centros que aplicam o protocolo Mayo,
os resultados podem superar os da resseccdo em casos especificos; porém, falta um RCT
comparando ambas as estratégias de forma definitiva.

Tratamento sistémico: evidéncia nivel I e evolugdo recente (imunoterapia);

Quimioterapia cléssica: cisplatina + gemcitabina (ABC-02) foi padrdo de inscri¢ao
durante muitos anos.

Imunoterapia + quimioterapia (TOPAZ-1): o ensaio fase III TOPAZ-1 (durvalumab +
gemcitabina/cisplatina vs placebo + gemcitabina/cisplatina) demonstrou ganho de sobrevida
global (HR = 0.76; mediana OS 12.9 vs 11.3 meses no follow-up atualizado) e aumento das
taxas de sobrevida em 24 meses, estabelecendo a combina¢do com anti-PD-L1 como novo
padrdo de primeira linha para muitos pacientes com BTC avangado — inclusdo de eCCA dentre
as populagdes do estudo. Resultados similares de beneficio com inibi¢do PD-1/PD-L1 em
combinag¢do com quimioterapia foram corroborados por outros estudos (Keynote-966 com
pembrolizumab também demonstrou beneficio). Essas evidéncias levaram a recomendacao, por
EASL e NCCN, da incorporagdo de imunoterapia ao esquema citostatico na primeira linha para
doenca avangada.

Apesar do beneficio estatisticamente significativo, o ganho em mediana absoluta ¢
modesto e os melhores respondentes parecem concentrar-se em subgrupos (por exemplo,
tumores com alta imunogenicidade). Assim, a integracdo da imunoterapia representa um avango
pratico e imediato, mas ressalta a necessidade de biomarcadores preditivos (MSI, TMB, PD-
L1, assinaturas inflamatorias) para melhor selecao.
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Figura 3: Algoritimo para diagnostico e terapéutica do Colangiocarcinoma Extra-Heatico (EASL, 2025).

A caracterizagdo molecular do BTC revela um “long tail” de alteracdes aciondveis —
FGFR2/IDH1 (predominantes em iCCA), HER2 amplificagdes/amplificacdes e mutacdes em
uma parcela dos eCCA, e alteragdes mais frequentes de KRAS/TP53 em eCCA (EASL, estudos
de perfilagem). Ensaios de agentes dirigidos (inibidores de HER2, inibidores de FGFR,
inibidores de IDH1) demonstraram atividade em subgrupos moleculares, embora a prevaléncia
destas alteracdes em eCCA seja menor do que em iCCA. Para eCCA especificamente, a
presenca de HER2 (ERBB2) pode abrir a opg¢do de terapias anti-HER2 (ex.:
trastuzumabe/pertuzumabe ou esquemas duais), conforme evidéncias de estudos de fase Il e
séries, enquanto casos com MSI-H/dMMR respondem bem a inibidores de checkpoint.

A recomendagdo pratica € realizar profiling molecular (painel NGS) em todos os
pacientes com BTC avangado quando possivel, para identificar variantes aciondveis —
especialmente porque o numero de agentes aprovados/compassionate use cresceu nos ultimos
anos. A limitacdo atual ¢ a baixa prevaléncia de certas alteracdes em eCCA e o acesso restrito
a testes e drogas dirigidas em muitos sistemas de saude.
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Além da obtengdo diagndstica, a endoscopia desempenha papel central no manejo
paliativo (drenagem biliar, colocacdo de stents metdlicos, RFA intraductal em centros
selecionados). A EASL resume evidéncias e recomenda recomendagdes praticas: em dCCA a
colocacdo de stent metalico coberto ¢ preferivel em cenario pré-operatério quando indicado;
em pCCA, a escolha entre vias endoscopica e percutdnea depende do tipo de lesao Bismuth e
da expertise local. A colangioscopia dirigida aumenta a sensibilidade diagnostica e ¢
particularmente util quando amostras convencionais sao negativas.

O manejo endoscdpico exige integragdo com a equipe cirurgica, pois intervengdes como
drenagem podem tornar a imagem mais dificil e alterar a tomada de decisdo. Procedimentos
como EUS-guided biliary drainage t€m emergido como alternativas quando ERCP falha.

Parametros como CA19-9 mostram utilidade prognoéstica (niveis muito elevados
associam-se a pior prognodstico; queda de CA19-9 durante tratamento correlaciona-se com
melhor sobrevida em séries) — mas a interpretagdo deve ajustar-se para colestase e estado
Lewis-negativo. Outras proteinas (CEA), perfis de metilagdo ¢ EVs na bile/polpas estdo em
investigacdo e podem melhorar a deteccdo precoce ou acompanhar resposta. A EASL
recomenda registro sistematico de fatores de risco e uso de marcadores para acompanhamento
pos-tratamento, com intervalos definidos de imagem e marcadores (p.ex. 3—4 meses no primeiro
ano pos-resseccao).

A utilidade clinica de biomarcadores sera maxima quando combinada: marcador sérico
+ imagem + profiling molecular + dados clinicos (por exemplo, escore prognostico para
selecionar vigilancia mais intensiva). Estudos atuais tendem a apontar para painéis combinados
em vez de biomarcadores isolados.

Principais areas de necessidade e desenvolvimento:

e Estratificacdo molecular ampla para orientar terapias-alvo.

e Biomarcadores de resposta preditivos (quem se beneficiara de imunoterapia).

e Validacao de painéis de metilagdo / bile-liquid biopsy como ferramentas de deteccao
precoce.

e Ensaios randomizados comparando transito terapéutico (ex.: resec¢do vs protocolo de
LT em subgrupos) — atualmente ha poucas comparagdes definitivas.

e Apropriagdo de protocolos e acesso no contexto brasileiro, que exige adaptagdo local
das recomendacdes internacionais. A EASL refor¢ca a necessidade de esforcos
colaborativos globais para padronizar estadiamento, compartilhar bases de dados e
permitir trials mais representativos.

A evolugao do tratamento do eCCA tem sido incremental e condicionada a identificacao de
subgrupos moleculares e a integracdo de imunoterapia com quimioterapia. O desafio imediato
¢ transferir avangos de centros de exceléncia e de trials internacionais para a pratica rotineira,
inclusive em paises com recursos limitados. Pesquisas multimodais (imagem + molecular +
endoscopia avangada) serdo cruciais para deslocar o diagnostico para fases menos avangadas e
ampliar a janela de cura.
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4. Conclusao:

O colangiocarcinoma extra-hepatico permanece um grande desafio clinico, devido ao
diagnostico tardio, baixa taxa de ressec¢do curativa e resposta limitada as terapias
convencionais. Nos ultimos anos, houve avangos significativos no diagndstico por imagem,
incorporagdo de imunoterapias e terapias-alvo, bem como no uso do transplante hepatico em
casos selecionados. Contudo, a realidade brasileira exige maior disponibilidade de diagndstico
precoce, ampliagdo do acesso a terapias inovadoras e integragdo de protocolos adaptados ao
sistema de saude. O futuro do manejo do eCCA depende da personalizagao terapéutica, baseada
em biomarcadores moleculares, e de esforcos conjuntos para ampliar a deteccdo precoce e
melhorar a sobrevida dos pacientes.
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