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ARTIGO DE REVISAO

ATUALIZACAO EM NEOPLASIA DE VESICULA BILIAR: ASPECTOS

MORFOLOGICOS E ABORDAGENS TERAPEUTICAS
UPDATED GALLBLADDER CANCER: MORPHOLOGICAL
ASPECTS AND THERAPEUTIC APPROACHES

Isabel Araujo Peixoto’, Isabella Dorneles de Carvalho', Thiago Firmino de
Sousa?, Saullo José Silva Rolindo', Pedro Manuel Gonzales Cuellar®.

RESUMO

O cancer de vesicula biliar é o quinto processo maligno gastrointestinal mais
comum no mundo, ocupando primeiro lugar em alguns paises da América Latina,
como o Chile. A despeito de sua relativa raridade, o adenocarcinoma de vesicula
biliar é uma das neoplasias mais agressivas, sendo que a taxa de mortalidade por
esta enfermidade manteve-se praticamente inalterada nos ultimos 20 anos. Sua
incidéncia varia consideravelmente de acordo com o sexo, faixa etaria, origem
étnica e localizagdo geografica e os principais fatores de risco envolvidos na sua
etiopatogenia s3o litiase biliar, obesidade, vesicula em porcelana, pdlipos,
infeccOes bacterianas e alguns fatores genéticos. Possui evolugdo silenciosa e,
normalmente, s6 apresenta sintomas quando ja se encontra em estagios
avangados, configurando um progndstico ruim na maioria dos casos. O diagndstico
pode ser feito por exames de imagem, mas a confirmagdo é realizada pelo exame
anatomopatoldgico da peca extirpada. Alguns marcadores tumorais podem
auxiliar no seguimento e progndstico. A ressecgdo cirurgica radical com margens
livres é o Unico tratamento curativo, sobretudo em etapas iniciais, ja que muitas
vezes essa enfermidade se apresenta como um achado em uma colecistectomia
por colelitiase. O fato de a sobrevida ser muito baixa determina a necessidade de
rever e discutir, permanentemente, as varias opg¢des terapéuticas atualmente
disponiveis, a fim de oferecer, progressivamente, melhores resultados. Neste
trabalho realizou-se uma andlise de 60 artigos publicados de 2006 a 2016, tendo
como objetivo uma revisdao atualizada sobre o tema, ressaltando as principais
mudancas na abordagem da neoplasia de vesicula biliar nos ultimos dez anos.
Palavras-chave: Cancer de via biliar. Epidemiologia.  Colelitiase.
Anatomopatoldgico. Colecistectomia.

ABSTRACT

Gallbladder cancer is the fifth most common gastrointestinal malignancy in the
world, ranking first in some Latin American countries such as Chile. Despite its
relative rarity, gallbladder adenocarcinoma is one of the most aggressive
malignancies, and the mortality rate for this disease has remained virtually
unchanged for the last 20 years. Its incidence varies considerably according to sex,
age , ethnicity and geographic location and the main risk factors involved in its
pathogenesis are gallstones, obesity, gallbladder porcelain, polyps, bacterial
infections and some genetic factors. It has silent evolution and usually only shows
symptoms when already in advanced stages, setting a poor prognosis in most
cases. The diagnosis can be made by imaging studies, but confirmation is
performed by the clinical pathology of the extirpated. Some tumor markers can
aid in the monitoring and prognosis. Radical surgical resection with clear margins
is the only curative treatment, especially in the early stages, since often this
disease is presented as a finding in a cholecystectomy for cholelithiasis. The fact of
survival is very low determines the need to review and discuss, permanently , the
various therapeutic options currently available in order to offer progressively
better results. This work was carried out one published analysis of 60 articles from
2006 to 2016, with the objective of an updated review on the topic, emphasizing
the main changes in the gallbladder cancer approach in the last ten years.
Keywords: Bile duct cancer. Epidemiology. Cholelithiasis. Anatomicopathological.
Cholecystectomy.
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METODOLOGIA

O Cancer de Vesicula Biliar (CVB) é uma enfermidade
pouco comum no mundo, mas altamente letal. Foi descrito
pela primeira vez, em 1777, por Maximillian de Stoll, na
famosa “Vienna Clinic”. Em 1891, Keen realizou a primeira
resseccao cirdrgica. Em 1978, Piehlery Crichlow redigiu o
primeiro grande estudo de CVB, demonstrando uma sobrevida
de apenas 5% em 5835 casos analisados. Ja no ano de 1931,
Garreton Silva destaca a importancia de CVB ao descobrir que
em uma série de 350 pacientes portadores de colecistite
aguda, quatro apresentavam uma transformagdo maligna
associada®.

Atualmente, o CVB ocupa o quinto lugar entre as
neoplasias malignas gastrointestinais, com cerca de 5000
novos casos diagnosticados anualmente nos EUA. Possui
incidéncia duas a trés vezes maior em mulheres do que em
homens, em parte pela maior prevaléncia de calculos biliares
em mulheres, e mais de 75% dos pacientes com esse tipo de
cancer tem mais de 65 anos de idade. Varia
consideravelmente também de acordo com a origem étnica e
a localizacdo geografica, sendo uma doenca rara em paises
ocidentais, mas altamente prevalente e letal no Chile e outros
paises da América Latina®.

No Chile, por exemplo, alcanga a maior incidéncia do
mundo, com valores de 12,3 e 27,3 a cada 100.000 habitantes,
em homens e mulheres respectivamente. Representa a
principal causa de morte por cancer em mulheres com mais de
40 anos, superando o cancer de mama e de colo uterino?. Essa
situacdo configura uma prioridade sanitaria e cientifica no
pais, haja vista que a taxa de mortalidade praticamente ndo se
alterou nos ultimos 20 anos32.

As principais hipoteses para explicar essa grande
variagdo étnica e geografica tém sido genéticas (maior
suscetibilidade nos paises andinos e as populagées hispanica e
indigena da América do Norte), hormonais (relacionadas com
o estrégeno) e ambientais (dieta, pobreza e infec¢des)?.
Alguns autores defendem que a incidéncia do CVB aumenta
paralelamente 3 prevaléncia de colelitiase®, alcancando uma
relacio de até 80% em algumas populacdes®®.

O pessimismo clinico e progndstico que envolve o
CVB deve-se essencialmente a sua apresentac¢do silenciosa e
tardia, resultando em diagndsticos tardios e em estagios
muito avangados. A sobrevida destes pacientes depende do
estagio em que a enfermidade é diagnosticada. No entanto,
nos Ultimos anos tem-se identificado outros fatores
prognosticos de sobrevida, como o grau de diferenciagdo
tumoral e a realizacdo de colecistectomia precoce®.

Ha evidéncias de que a sobrevivéncia global de
pacientes com CVB é inferior a 60% em cinco anos, e para
estagios avancados (T3 e T4) estd em torno de 20% a 30%>2. As
lesGes iniciais podem ser consideradas as com o melhor
prognostico, pois, em geral, a sobrevivéncia relatada para
estes é quase 100% em cinco anos®2. A maioria dos pacientes
que sobrevivem em longo prazo sdo aqueles que foram
submetidos a uma colecistectomia por colelitiase,
apresentando incidentalmente uma neoplasia ao exame
anatomopatoldgico.

Esse estudo consiste em uma revisdo da literatura
publicada no periodo de 2006 a 2016, com base na
importancia e gravidade do tema. Foram definidos os
descritores por meio de pesquisa na Biblioteca Virtual em
Saude (BVS), tendo por base os Descritores em Ciéncias da
Saude (DeCS). Os critérios de inclusdo foram artigos em inglés
e espanhol que discutissem sobre epidemiologia, tipos
histoldgicos, aspectos clinicos, tratamento e progndstico. As
palavras-chaves utilizadas para pesquisa bibliografica foram:
“Gallbladder Cancer”, “Gallbladder Carcinoma”, “Cancer de
Vesicula Biliar” e “Cancer de Vesicula Biliar”. Os artigos foram
selecionados nas bases de dados SciELO, LILACS, PubMed e
Bireme. Encontramos grande quantidade de artigos
relacionados ao tema, principalmente quanto a epidemiologia
e tratamento. Dessa forma, buscamos interpretar e sintetizar
as informacgGes, destacando as principais mudangas nos
ultimos dez anos e as perspectivas de tratamento.

ETIOLOGIA E FATORES DE RISCO

Além dos fatores de risco epidemioldgicos ja
expostos, sexo e idade, existem muitos outros envolvidos na
etiologia do CVB. Alguns deles com forte significincia e
comprovacao cientifica, outros ainda em estudo. O fator que,
até entdo, possui maior associagdo causal é a litiase biliar. Ela
se associa ao CVB em 45 a 100% dos casos, devido ao grande
processo inflamatério que desencadeia, com posterior
liberacdo de fatores de crescimento, que exerceriam seu
efeito sobre o epitélio ja danificado por macromoléculas
marcadoras de oncogenicidade. Estudos recentes e
promissores tém buscado esclarecer as mutacdes de genes
reguladores do ciclo celular como o p53, o K-ras, o Bcl-2 e o
MAPK relacionadas ao CVB*,

Favorece também a hipdtese de que o processo
inflamatdrio causado pela colelitiase predispde ao CVB a
observacdo de que em vesiculas ressecadas com essa
alteragcdo, 83% apresentam displasia, 13,5% apresenta
hiperplasia atipica e 3,5% apresenta carcinoma in situ, as quais
s3o0 consideras lesdes precursoras do cancer invasivo®®.

Quanto as caracteristicas dos calculos biliares, tem
sido relatado que em pacientes com calculos maiores que 03
cm de diametro o risco de desenvolver CVB é dez vezes maior
gue em pacientes com cdlculos menores que 01 cm de
didmetro®. Quanto ao tipo, observa-se estreita relacio com
os calculos de colesterol (até 70%). O tempo de evolugdo da
colelitiase também apresenta relacdo com o CVB, sendo maior
o0 risco quanto maior o tempo de presenca dos célculos.

Ratificando a hipdtese inflamatdria, tanto a vesicula
em porcelana, que resulta de uma calcificagdo da parede da
vesicula por processo inflamatdrio crénico, quanto a unido
andmala do ducto pancreatico com o ducto colédoco, que leva
ao refluxo de suco pancredtico para a mucosa vesicular,
resultando também em um quadro inflamatério, estdo
associados a um maior risco de CVB>. A associacdo entre
vesicula biliar em porcelana e CVB varia de 12,5 a 61% em
estudos cldssicos da literatura. Todas as atuais recomendagdes
de tratamento cirdrgico para a vesicula em porcelana sdo com
base nesses dados®®.
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A etiologia da vesicula em porcelana ainda é
desconhecida. Algumas hipdteses sugerem que é uma
manifestacdo rara de uma doenca da vesicula biliar que leva a
hemorragia da parede intramural e sua posterior calcificagdo.
Outras hipdteses defendem que esta condicdo deve-se a
perturbagées do metabolismo do calcio. Alguns autores
descrevem sua associacdo com giardiase*®. A prépria litiase
biliar e a coleciste cronica foram relacionadas por alguns
autores.

Outros fatores associados sdo os cistos de colédoco,
poélipos de vesicula, infecgdes, obesidade, fatores dietéticos
como alta ingesta caldrica, quimicos usados na industria de
borracha (tricloroetileno), exposicdo a metais pesados como o
niquel e o cddmio. AssociagGes raras incluem: pacientes com
doenga inflamatdria intestinal, Sindrome de Mirizzi e
tabagismo.

O potencial maligno dos pdlipos de VB é
muito debatido, e ainda ndo ha uma orientagdo definida que
padronize as condutas. Na maioria das vezes, sdo achados
incidentais da ultrassonografia, e o uso rotineiro desse exame
na pratica clinica tem contribuido muito para a deteccdo
precoce dos pdlipos!2. Um estudo multicéntrico sobre o risco
de CVB em pacientes com polipos de VB concluiu que,
independente do tamanho e/ou presenca de sintomas, deve-
se realizar a colecistectomia profildtica em populagdes com
grande incidéncia dessa neoplasia®. No entanto, pdlipos
descritos como potencialmente malignos s3o grandes
(superiores a 10 mm), solitdrios ou sésseis, associados a
colelitiase, em pacientes com idade superior a 50 anos e de
crescimento rapido®®

A obesidade também aumenta o risco de desenvolver
o CVB. Em uma metanadlise recente, foram comparados
individuos com peso normal com individuos com sobrepeso e
obesidade, encontrando-se um risco relativo de 1,15 (95% IC
1,01-1,30) para o sobrepeso e de 1,66 (IC 1,47-1,88) para
pacientes com obesidade®®. Em um estudo de coorte, Caygill
et. mostraram uma associagdo muito forte entre o
desenvolvimento de CVB e infec¢cBes por Salmonella typhi e
Salmonella paratyphi. Novos organismos como o Helicobacter
bilis e pylorihan e o Clostridium sp. parecem ser responsaveis
pela liberagdo de substdncias carcinogénicas, porém estas
teorias necessitam de investigacdes futuras®.

TIPOS HISTOPATOLOGICOS
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tem-se o carcinoide e adenocarcinoma, o carcinoma e o
sarcoma?®,

O carcinoma de células escamosas caracteriza-se por
um rdpido crescimento, estar bem localizado e apresentar
baixa incidéncia metdstases a distancia e disseminagdo
linfatica e peritoneal, no entanto alcanga grandes medidas
locorregionais?'. Do ponto de vista histolégico, o tempo de
duplicacdo celular do carcinoma escamoso corresponde a
metade do tempo do adenocarcinoma, logo o crescimento de
células escamosas pode superar e substituir o
adenocarcinoma. Este crescimento acelerado determina o
comportamento biolégico desse tipo de lesdo, que pode
produzir uma infiltracdo local e regional de maneira difusa?®.
Devido a isto, estes tumores tendem a se expandir
lateralmente ao longo do leito vesicular formando grandes
massas infiltrantes que invadem de forma direta os drgaos
vizinhos, principalmente o figado. Esses fatores sdo decisivos
para um pior progndtico?.

O tempo médio de progressao das lesdes precursoras
a cancer invasivo tem sido estimado em 15 anos (10 anos ou
mais entre a displasia e o carcinoma in situ, aproximadamente
cinco anos entre o carcinoma in situ e o invasivo e de 1 a 4
anos entre o invasivo e o metastético)®. A maior parte dos CVB
se localiza no fundo vesicular (60%), seguido, por ordem de
frequéncia, do corpo (30%) e corpo (10%). Em alguns casos
pode afetar a VB em sua totalidade®.

Os CVB podem classificar-se quanto a seu aspecto
macroscépico em infiltrantes (mais frequentes), papilares ou
nodulares, em fun¢do da forma de crescimento no interior da
VB. A disseminagdo tumoral do CVB, em geral, pode ocorrer
precocemente por extensdo direta para o figado (6rgdo mais
frequentemente atingido, em 40 a 60% dos casos, seja por
invasdo contigua ou metastatica) ou outros érgdos adjacentes.
Esses tumores tendem mais a invasdo regional do que
intraperitoneal ou a distancia. A via mais importante por meio
da qual o CVB produz metdstases hepaticas ou pra outros
orgdos é a angiolinfatica.

ASPECTOS CLiNICOS

A grande maioria das neoplasias da vesicula biliar sdo
adenocarcinomas (75-95%), cujas variantes mais frequentes
sdo papilar, nodular e tubular?®. As formas bem ou
moderadamente diferenciadas correspondem a 75-80% dos
casos. O Unico tipo histolégico com um significado progndstico
claramente favoravel é o adenocarcinoma papilar, sendo os
carcinomas “oat cell” e os adenoescamosos as formas com
pior progndstico33. Outros tipos histoldgicos, de apresentacdo
quase excepcional sdo: adenoma viloso com dreas de
carcinoma in situ, leiomiossarcoma, carcinoma escamoso
puro, tumor de células granulosas, rabdomiosarcoma
embriondrio, rabdomiossarcoma alveolar, paraganglioma,
melanoma primario ou metastatico, tumor carcinoide,
histiocitoma fibroso maligno coriocarcioma e tumores de
estirpe hematopoiética ou linfatica. Entre os tumores mistos

A manifestagdo de sinais e sintomas no CVB é muito
tardia e, por vezes, sdo inespecificos e relacionados a outros
fatores associados, como a litiase biliar. Quando o paciente
procura o servico geralmente o faz ja em estagios muito
avangados da doenga, e as queixas mais comuns relatadas sdo:
dor no hipocondrio direito, emagrecimento, anorexia, nauseas
e vomitos. Tumefagdo palpavel no hipocondrio direito ou um
qguadro sugestivo de obstrucdo biliar (ictericia, prurido, acolia
fecal) sdo indicativos de doenga invasiva e, portanto, de mau
progndstico.

As apresentacdes clinicas mais comuns s3o:

a) Clinica que sugere um processo maligno, mas
sem sintomas especificos: hiporexia, astenia e
emagrecimento. Nesse caso, os exames de imagem sdo de
grande valia para descobrir a localizagdo do tumor;

b) Massa abdominal palpavel, cuja etiologia é
descoberta, na maioria das vezes, por meio de laparotomia
exploradora;

c) Sindrome ictérica: quando o CVB se estende
as vias biliares, obstruindo a drenagem biliar. Os exames de
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imagem auxiliam muito por meio da visualizagdo de vias intra-
hepaticas dilatadas e pela prépria visualizagdo do tumor que,
nesses casos, ja se encontra com tamanho e volume maiores;

d) Colica biliar: o paciente queixa-se de dor
intensa e intermitente em hipocondrio direito, associado a
nauseas e vomitos;

e) Colecistite aguda: presenca de dor
abdominal intensa e persistente, associada a ictericia, febre
(Triade de Charcot) e, em casos mais graves, a hipotensdo e
confusdo mental (Péntade de Reynolds)®®.

DIAGNOSTICO

O diagndstico do CVB constitui um grande desafio
para os profissionais de saude, haja vista que os sinais e
sintomas geralmente sd3o escassos, inespecificos e se
apresentam ja em estagios avancados. Muitas vezes o
diagndstico é feito com base no exame anatomopatoldgico da
peca extirpada durante uma colecistectomia ocasional. Um
meio complementar de diagndstico que permita uma
deteccdo precoce das lesdes é frequente objeto de pesquisa e
estudo, visando melhorar o progndstico dessa neoplasia que
apresenta altas taxas de letalidade.

Quanto aos exames laboratoriais, estudos mais
recentes defendem a hipdtese de utilizar marcadores
tumorais para detecgdo precoce do CVB, no entanto essa
postura é muito criticada, pois os marcadores sdo, de certa
forma, inespecificos, ndo sendo indicados para rastreamento e
diagnéstico, e sim para seguimento e progndstico.

Os exames de imagem devem ser realizados e,
habitualmente, a primeira abordagem é por ultrassonografia
abdominal, no entanto é um exame pouco especifico para o
diagnéstico de CVB, além do fato de ser operador
dependente. Assim mesmo, é um método muito sensivel para
detectar dilatagdo de vias biliares intra/extra-hepaticas e a
presenca de lesGes metastaticas hepaticas com infiltragdo
direta do parénquima3. Alguns autores defendem que a
ultrassonografia em mulheres com de mais de 40 anos deve
ser um método de pesquisa amplamente difundido, ja que é
de baixo custo, ndo invasivo e de facil acesso para a
populagdo, facilitando o diagnéstico precoce.

A Tomografia computadorizada (TC) é o método mais
sensivel e rentavel para estudar os casos em que ha suspeita
de CVP. Ela ajuda a localizar a extensdao da lesdo permitindo
um melhor estadiamento da doenga, assim como a pesquisa
de invasdo ganglionar ou metastatizacdo. E utilizada também
como exame pré-operatdrio para definir a ressecabilidade do
tumor. Permite avaliar até mesmo a profundidade de invasao
do parénquima hepdtico em tumores avancados de
localizagdo fundica. A TC é fundamental para se determinar a
abordagem terapéutica, determinando se o tumor é passivel
ou n3o de tratamento cirdrgico.

A utilizacdo de ressonancia magnética tem pouco
valor. Para a detec¢do de invasdo dos ductos biliares e da
vascularizagdo, utiliza-se a colangioressonancia, uma vez que a
sensibilidade e especificidade encontram-se perto de 100%®.
A ecoendoscopia € um exame completo, e sua utilizagdo
permite um estadiamento preciso e ainda oferece a
possibilidade de realizar bidpsia por agulha fina da lesdo. A
tomografia computadorizada com emissdo de pésitrons (PET-
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TC) tem sido alvo de grandes debates. Ela é utilizada para
diferenciar lesbes benignas de malignas, excluir qualquer
comprometimento por parte do tumor fora da drea de
resseccao e para detectar a presenca de doenca apds a
cirurgia.

O exame anatomopatolégico da peca de
colecistectomia deve ser efetuado em todos os pacientes. Esta
é a Unica maneira de confirmar o diagndstico e detectar
formas precoces, j& que uma porcentagem importante das
lesdes sdo planas e inaparentes, ndo sendo observada
nenhuma alteragdo macroscopica da pega, que sdo
descobertas somente durante o exame histoldgico detalhado®.

MARCADORES TUMORAIS

O CA 19-9, CEA e CA 125 sdo tradicionalmente usados
como marcadores no CVB. O marcador CA 19-9 é encontrado
em titulos muito baixos em pacientes com lesdes benignas,
logo niveis elevados podem estar relacionados a lesdes
malignas e, portanto, a uma pior sobrevida, no entanto ndo é
especifico para o diagndstico, pois se encontra elevado em
outras patologias neoplasicas?®.

O CEA é mais utilizado para seguimento de pacientes
com cancer colorretal. Quanto ao CA 125, niveis superiores 11
U/mL tém uma sensibilidade de 64% e uma especificidade de
90% na diferenciagdo entre benignidade e malignidade de
lesbes da vesiculal®.

Estudos recentes tém mostrado que a expressao de
CD34, CA15-3 e MIB-1 podem auxiliar a determinar fatores
prognosticos do CVB. Outro marcador muito discutido é o
gene p53, que se encontra aumentado nas displasias de alto
grau em comparagdo com lesdes benignas. Outros marcadores
como ADAM-17, EGFR E TGF-alfa também podem estar
envolvidos no prognéstico do CVB*.

ESTADIAMENTO

O estadiamento atual do CVB é realizado por meio do
sistema TNM (tumour-node-metastasis) (Figura 1, AJCC 2010).
O CVB apresenta uma distribuicdo metastatica via linfatica,
vascular, neural, intraperitoneal, intraductal e por
contiguidade. Dentro do sistema linfatico pode seguir trés
caminhos:

1) Metade direita do ligamento hepatoduodenal até os
linfonodos do ducto cistico, pericoledociano e da artéria
hepatica prépria aos retropancreatoduodenais ou retroportais
e, finalmente, para os paraorticos;

2) Pela esquerda alcanga 0s
retropacreatoduodenais ou retroportais,
medialmente pelo ligamento hepatoduodenal;

3) Ao hilo hepatico onde se espalha ao longo da capsula
de Glisson. Os principais linfonodos sentinelas sdo cistico,
pericoledociano, retroportal e hilar®®.

O estudo da disseminagdo a distancia é realizado
inicialmente por meio de exames de imagem utilizados para o
diagndstico. Outros métodos como a tomografia por emissao
de pdsitrons (PET-TC) ndo sdo utilizados de rotina na avaliagao
da disseminacdo a distancia, no entanto existem evidéncias de
que podem ser Uteis na deteccdo de metastases a distancia

linfonodos
seguindo
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Figura 1 — Estadiamento do CVB
Adaptado de Cancer Staging Manual do American Joint Committee of
Cancer (AJCC) (ed 7).

TRATAMENTO E PROGNOSTICO

potencialmente tem sido grande alvo de discussdo,

O tratamento varia com o estadiamento e a forma de
apresentacdo do tumor. A Unica vertente com potencial
curativo é a ressecgdo cirdrgica completa, e apesar de a
sobrevida a longo prazo ndo ser satisfatéria, a taxa de
mortalidade pds-operatéria é inferior a 5%. Em doentes com
tumores previamente diagnosticados deve ser realizada uma
abordagem por laparotomia, uma vez que na laparoscopia a
insuflacdo de didxido de carbono e a lesdo peritoneal podem
favorecer a disseminagdo tumoral por meio de implantes na
parede abdominal e metastases para outros locais.

A colecistectomia é o tratamento de eleigdo para
tumores que ndo ultrapassam a lamina propria (Tis ou Tla) e,
nesses casos, a taxa de sobrevivéncia é muito perto de 100%.
Para tumores que invadem a camada muscular (T1b) a cirurgia
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uma vez que ha
metastases em cerca de 20% dos casos, com taxas de
recorréncia de 30 a 60%% e sobrevida de cinco anos em 80%
dos casos®2. A abordagem mais segura nesses casos cursa com
a realizagdo de colecistectomia com ressec¢do com margem
(aproximadamente 02 cm) do leito hepatico ou dos segmentos
IV e V do figado, com linfadenectomia em bloco do hilo
hepético e dos ganglios pancredticos superiores!®

No caso de tumores com invasdo da camada
subserosa (T2), o progndstico varia muito, com uma sobrevida
estimada de cinco anos, na ordem de 20% a 70% para
pacientes colecistectomizados, e de 60% a 100% apds cirurgia
radical’®. No entanto, o uso de tratamento paliativo é
discutivel, pois, nestes casos, € comum encontrar extensao
tumoral para o6rgdos adjacentes e metastases hepaticas
durante a cirurgia®.

Em tumores com classificagdao superior ou igual a T3,
o tratamento deve ser paliativo, pois a cirurgia radical é
demasiadamente agressiva para ser realizada em um doente
sem potencial curativo. Nestes casos a taxa de sobrevivéncia é
de 2 a 4 meses, com uma sobrevida em um ano inferior a 5%.
Os tratamentos paliativos incluem uma drenagem biliar
cirdrgica ou ndo cirdrgica, assim como medicagOes
sintomaticas, como analgesia para alivio da dor. Para tumores
com classificagdo igual ou superior a T2 podem ser utilizadas a
radioterapia e a quimioterapia como tratamento adjuvante. O
beneficio da radioterapia, seja neoadjuvante, adjuvante ou
paliativa, ndo estd claramente comprovado, mas é descrito
por alguns autores e o método é utilizado em alguns servicos
de saude do pais.

Sobre a quimioterapia (QT), existe uma gama enorme
de artigos que descrevem sobre seu uso, com diferentes
combinagdes de drogas, no entanto ndo existe ainda nenhum
esquema comprovado que permita criar uma guideline. O uso
da QT como manejo paliativo tem sido associado a repostas
positivas em menos de 30% dos casos. No entanto, devido aos
novos esquemas descobertos nos ultimos anos tem-se criado
uma visdo mais otimista a cerca da resposta a QT*. Esquemas
comumente utilizados incluem o 5-fluorouracilo, Gemcitabina,
Capecitabina, Oxaliplatina e Cisplatina®. A associacdo de
Gemcitabina com Oxaliplatina e Cisplatina tem sido associada
a uma maior resposta em comparag¢do a esquemas baseados
no 5-fluorouracilo. O uso dessas combinagGes com anticorpos
monoclonais tem aberto um novo campo de investiga¢do®.

Em casos avan¢ados e sem prognodstico, pode-se
prosseguir apenas com o manejo paliativo das principais
complicagOes, que sdo a ictericia e a obstrugdo duodenal. A
ictericia representa a complicagdo mais comum dessa
enfermidade e deve ser estudada antes de se tentar qualquer
drenagem da via biliar, por via endoscépica ou mesmo por
meio de uma derivagdo biliodigestiva cirirgica. Em muitas
ocasibes a infiltragdo do tumor no parénquima hepdtico
impede a drenagem da via biliar e a abordagem visando a
descompressdo pode causar uma contaminagdo das areas de
obstrucdo, desencadeando quadros infecciosos de dificil
manejo. A obstrucdo duodenal é outra complicacdo que deriva
da infiltracdo direta do duodeno. Nestes pacientes podem ser
empregadas proteses auto-expansiveis para facilitar o manejo
da obstrucdo. Por fim, dor secundaria a infiltracdo de plexos

Revista de Patologia do Tocantins, Vol. 3 No. 3, Setembro 2016



Revista de Patologia do Tocantins 2016; 3(3): 27-30.

nervosos pelo tumor é, possivelmente, o sintoma mais dificil
de tratar®.

CONCLUSAO

Os tumores malignos da via biliar representam um
desafio tanto para o diagndstico precoce quanto para o
tratamento em estagios avangados. A mortalidade se
relaciona com o grau de disseminagdo locorregional. Diante
disso, tem-se percebido um desenvolvimento cada vez maior
no que se referem as técnicas de diagndstico por imagem, no
entanto essa detecgdo precoce ainda é dificil e extremamente
limitada. A melhora dos resultados deve basear-se em:
realizacdo de ressecgdes cirurgicas com finalidade curativa
sempre que possivel; identificacdo de pacientes portadores de
litiase biliar sintomatica para submeté-los a colecistectomia
profilatica, principalmente quando ha outros fatores de risco
associados; e analise abrangente de amostras histopatoldgicas
das pecas de colecistectomia, visando diagnosticar
incidentalmente tumores iniciais com potencial de
intervengdo curativa. Com base nisso, verifica-se um grande
avanco tanto nos métodos diagndsticos quanto nas técnicas
de ressecgdo cirurgica nos Uultimos dez anos. Logo, as
esperancas de avancgar cada vez mais na abordagem do CVB
sdo grandes e deve-se prosseguir com investiga¢des e estudos,
para que, num futuro ndo muito distante, tenhamos uma
menor morbimortalidade e um melhor progndstico para essa
patologia.
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