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RESUMO

O colangiocarcinoma (CCA) é a segunda neoplasia maligna primaria mais frequente no
figado. Duas lesdes precursoras sao conhecidas, a neoplasia intraepitelial (BilIN) e a
neoplasia intraductal biliar papilar do ducto biliar (IPNB). O IPNB (tipo polipoide)
demonstra um prognostico favoravel em comparacdo com o colangiocarcinoma tipico
(ndo polipoide). Entretanto, poucos estudos sdo disponiveis sobre o IPNB na populacao
ocidental. O presente estudo avaliou a prevaléncia e sobrevida de pacientes com IPNB
submetidos a tratamento cirargico numa instituicdo brasileira. Foi realizada coleta
prospectiva de dados conforme protocolo de pesquisa do Servi¢o. A analise estatistica
foi realizada com teste T student e Fisher e a sobrevida pelo método de Kaplan-Meier.
Foram dez colangiocarcinomas do tipo polipoide e 38 n&o polipoides. A mediana das
idades foi 69,5 anos para os polipoides e de 60 para os nao polipoides, com cinco
(50%) mulheres nos carcinomas polipoides e 23 (60,6 %) nos néo polipoides. Cem por
cento dos colangiocarcinomas polipoides foram invasivos. Houve associacdo do
carcinoma polipoide com célculos biliares (p=0,022). A frequéncia de colangiocarcinoma
polipoide no colédoco distal (70%) foi significativamente superior aos intra-hepaticos
(10%) e peri-hilares ( 20%) (p=0,002). A invasdo angiolinfatica (p=0,002) e perineural
(p=0,009) foi predominante no colangiocarcinoma nao polipoide. Pacientes com
carcinoma polipoide tiveram sobrevida superior ao ndo polipoide (p<0,05). Os IPNBs
constituiram uma pequena propor¢ao de tumores biliares e foram mais frequentes no
colédoco distal. Esses tumores estiveram associados a um melhor resultado em
comparacdo com o carcinoma nao polipoide do ducto biliar. A invasao angiolinfatica e

perineural esteve relacionada ao tipo nao polipoide.

Palavras-chave: colangiocarcinoma; IPNB; vias biliares; Invasédo angiolinfatica; Invasao

perineural; sobrevida.



ABSTRACT

Cholangiocarcinoma (CCA) is the second most common primary malignant neoplasm in
the liver. Two precursor lesions are known, intraepithelial neoplasia (BilIN) and papillary
bile duct intraductal neoplasia (IPNB). IPNB (polypoid type) shows a favorable prognosis
compared to typical (non-polypoid) cholangiocarcinoma. However, few studies are
available on IPNB in the western population. The present study evaluated the
prevalence and survival of patients with IPNB undergoing surgical treatment in a
Brazilian institution. Prospective data collection was performed according to the
research protocol of the Service. Statistical analysis was performed using the T-Student
and Fisher test and survival by the Kaplan-Meier method. There were ten polypoid
cholangiocarcinoma and 38 non-polypoid cholangiocarcinoma. The median age was
69.5 years for polypoid and 60 for non-polypoid, with five (50%) women in polypoid
carcinomas and 23 (60.6%) in non-polypoid carcinomas. One hundred percent of
polypoid cholangiocarcinoma were invasive. Polypoid carcinoma was associated with
gallstones (p = 0.022). The frequency of polypoid cholangiocarcinoma in the distal
choledochal (70%) was significantly higher than intrahepatic (10%) and perihilar (20%)
(p = 0.002). Angiolymphatic (p = 0.002) and perineural (p = 0.009) invasion were
predominant in non-polypoid cholangiocarcinoma. Patients with polypoid carcinoma had
longer survival than non-polypoid carcinoma (p <0.05). IPNBs constituted a small
proportion of biliary tumors and were more frequent in the distal bile duct. These tumors
were associated with a better outcome compared to nonpolypoid bile duct carcinoma.

Angiolymphatic and perineural invasion were related to non-polypoid type.

Keywords: cholangiocarcinoma; IPNB; biliary tree; angiolymphatic invasion; perineural

invasion:; survival.
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1 INTRODUCAO

O colangiocarcinoma (CCA) é a segunda neoplasia maligna priméaria mais
frequente no figado e representa cerca de 3% de todos o0s canceres
gastrointestinais. Tem origem do epitélio dos ductos biliares intra ou extra-
hepaticos. Alguns fatores de risco para o0s colangiocarcinomas ja foram
estabelecidos, como infec¢des parasitarias, colangite esclerosante primaria, cistos
dos ductos biliares, hepatolitiase e algumas toxinas. Outros potenciais fatores de
risco incluem doenca inflamatéria intestinal, virus da hepatite B e C, cirrose
hepética, diabetes mellitus, obesidade, alcoolismo, tabagismo e mutacbes
genéticas|[1].

Duas lesbGes precursoras, seguindo a sequéncia displasia-neoplasia, tém
sido associadas ao desenvolvimento de colangiocarcinoma invasivo. A primeira é
a lesdo microscopica de epitélio displasico micropapilar, displasia biliar ou
neoplasia intraepitelial (BilIN). A segunda, é a neoplasia intraductal biliar papilar do
ducto biliar (IPNB)[2].

O IPNB se caracteriza por apresentar um sistema biliar dilatado ou cistico,
além de les@es epiteliais papilares multifocais com ou sem produ¢cdo de mucina.
Esses tumores papilares intraluminais dos ductos biliares intra ou extrahepaticos,
geralmente, exibem displasia pré-cancerosa ou séo carcinomas bem diferenciados
in situ [3].

A neoplasia papilar intraductal do trato biliar foi reconhecida como entidade

patoldgica distinta pela Organizacdo Mundial da Saude em 2010 e pode ser
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classificada em trés graus histologicos: IPNB com neoplasia intraepitelial de baixo
grau ou intermediario, IPNB com neoplasia intraepitelial de alto grau e IPNB
associado a carcinoma invasivo. IPNB com displasia baixa ou intermediaria e
neoplasia intraepitelial de alto grau sdo consideradas IPNB pré-malignas e nao
invasivas, enquanto que a IPNB associado ao carcinoma invasivo é considerada
IPNB maligna e invasiva[4]

O IPNB apresenta crescimento intraluminal do tipo polipoide, incluindo
quatro subtipos histolégicos descritos: pancreatobiliar, intestinal, gastrico e
oncocitico. [5-8] O IPNB pode estar associado a disseminag¢do superficial de
células carcinomatosas ao longo da mucosa das vias biliares, sem invasividade
[3] Essas lesbes foram, anteriormente, denominadas papilomas, adenomas
papilares, papilomatose (quando multiplos) ou tumores do ducto biliar secretores
de mucina. O IPNB é considerado a contrapartida da neoplasia mucinosa papilar
intraductal (IPMN) do pancreas. [2, 5, 9]

Da literatura asiatica, € sabido que o IPNB demonstra um progndstico
favoravel em comparacdo com o colangiocarcinoma tipico. Isso pode estar
relacionado ao seu crescimento intraluminal em vez de crescimento infiltrado
periductal.[4, 10, 11] Entretanto, poucos estudos sdo disponiveis sobre o IPNB na
populacao ocidental.

Neste contexto, o presente estudo propde avaliar a prevaléncia e sobrevida
de pacientes com IPNB submetidos a tratamento cirargico com intencao curativa
numa instituicdo brasileira. A elucidacdo de sua epidemiologia em diferentes
populacdes podera contribuir para a melhor compreensdo deste tipo raro de

neoplasia.
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2 RELEVANCIA

Apesar do progresso no entendimento da fisiopatologia dos
colangiocarcinomas nos ultimos anos, esse conhecimento nao refletiu em melhora
significativa na sobrevida dos pacientes, principalmente, nos casos de tumores
irressecaveis.

O estudo dos IPNBs, com identificacdo de potenciais alvos para o
tratamento quimioterapico, € essencial para tornar possivel a sele¢cdo de pacientes
gue poderiam se beneficiar do tratamento com farmacos especificos. A
identificacdo de grupos de pacientes com subtipos menos agressivos e com maior
sobrevida poderia contribuir para o desenvolvimento de opcfes terapéuticas mais
eficazes para o0s tipos mais agressivos, para 0S quais ainda nao existem
tratamentos quimioterapicos eficazes.

Além disso, ainda ndo existem estudos sobre a prevaléncia de IPNB na
populacdo brasileira. E importante sabermos se em nossa populacdo o
comportamento bioldgico desses tumores é semelhante ao de outros paises, nos

guais ja foram melhor estudados, principalmente na populacéo asiatica.
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3 OBJETIVOS

3.1 OBJETIVO GERAL

Verificar a prevaléncia e sobrevida de pacientes com neoplasia
papilifera do ducto biliar (IPNB) em pacientes submetidos a tratamento cirargico

de colangiocarcinoma.

3.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS

Classificar os colangiocarcinomas ressecados em polipoide (IPNB) e
ndo polipoide de acordo com critérios histopatolégicos;

Relacionar os tipos histolégicos com as variaveis clinicodemograficas,
laboratoriais e anatomopatoldgicas;

Verificar se existe diferenca na sobrevida entre os dois tipos

histoldgicos
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4 METODO

4.1 ASPECTOS ETICOS

A pesquisa foi aprovada pelo Comité de Etica e Pesquisa da
Universidade Federal de Minas Gerais (COEP - UFMG). O numero de referéncia

do projeto é: CAAE — 37156714.6.0000.5149.

4.2 PACIENTES

Foram selecionados todos os pacientes com diagndstico histolégico de
colangiocarcinoma, que foram submetidos a tratamento cirargico no Servico de
Cirurgia do Figado, Vias biliares, Pancreas e Baco, do Instituto Alfa de
Gastroenterologia (IAG) do Hospital das Clinicas da Universidade Federal de
Minas Gerais (HC-UFMG), no periodo de janeiro de 2008 a dezembro de 2018,
gerando um total de 48 pacientes, sendo 20 homens e 28 mulheres.

Quarenta e oito pacientes foram submetidos a resseccao cirdrgica com
intencdo curativa. Foram realizadas 13 (27%) hepatectomias direitas, 2 (4,1%)
trissegmentectomias direitas e 15 (31,3%) hepatectomias esquerdas, associadas
a resseccao do segmento um, 5 (10,4%) bissegmentectomias (duas incluindo os
segmentos 2 e 3 e trés dos segmentos 6 e 7) e uma resseccdo isolada do
segmento 6 (2%). Foram realizadas ainda, 11 (23%) duodenopancreactectomias e

uma (2%) resseccéo isolada da via biliar extra-hepética.
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4.3 DADOS CLINICOS

Foi realizado estudo transversal com coleta prospectiva de dados
conforme protocolo de pesquisa do Servico. Os seguintes dados foram obtidos
dos prontuarios dos pacientes: sexo, idade, histéria pregressa, histéria de
tabagismo ou etilismo, presenca de calculos biliares, historia familiar para
neoplasia, tipo histolégico, estadiamento dos tumores e sobrevida apds o
tratamento. Os dados referentes a sobrevida foram obtidos pela consulta nos
prontudrios ou por contato telefénico com os familiares, quando as consultas
foram interrompidas sem notificacdo do obito.

Foram coletados dados referentes aos exames laboratoriais
(bilirrubinas, Cal9.9 e CEA). A classificacdo quanto a localizagdo anatémica dos
tumores e o estadiamento foram baseados na descricdo dos estudos radiolégicos
(Tomografia Computadorizada, Ressonéancia Magnética elou
Colangiopancreatografia por Ressonancia Magnética) associados aos achados da
descricao cirdrgica e estudo anatomopatoldgico.

As laminas, coradas em hematoxilina e eosina, foram revisadas para
obter-se a classificac@o histologica em polipoide e ndo polipoide e obten¢édo das
caracteriscas histopatoldgicas: grau de diferenciacdo, invasao angiolinfatica e
perineural, medida do tumor, acometimento linfonodal e margens cirdrgicas livres
ou comprometidas. A classificacdo e estadiamento seguiram o padrao TNM da
AJCC/UICC (American Joint Cancer Committee/Union for International Cancer
Control — 72 edicdo)[12, 13]. A classificagdo TNM, detalhada de acordo com a

classificacdo anatémica, pode ser vista nos anexosl, 2 e 3.
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44 CRITERIOS PARA A CLASSIFICACAO EM POLIPOIDE E NAO-

POLIPOIDE

Foram considerados colangiocarcinomas polipoides quando havia
descricdo de lesdo polipoide macroscopicamente visivel preenchendo os ductos
biliares. Na microscopia, considerou-se polipoide quando havia a presenca de
lesdo com crescimento papilifero para o interior dos ductos biliares, com as células
se apoiando em um eixo fibrovascular, conforme ilustrado na Figura 1 (intra-
hepético) e Figura 2 (colédoco distal). Aqueles colangiocarcinomas que néao
estiveram dentro destes critérios foram considerados colangiocarcinomas tipicos

(Figuras 3 e 4).
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Figura 1 - Colangiocarcinoma intra-hepatico do tipo polipoide (a) Ressonéncia Magnética
mostrando dilatagcdo da via biliar intra-hepatica, observar lesdo no interior do ducto biliar (seta); (b)
Aspecto macroscépico do tumor com crescimento exofitico para o interior dos ductos biliares
(seta); (c) Aspecto microscopico da lesdo no interior dos ductos biliares (seta); (d) detalhe da
arquitetura papilifera, coloracédo HE.

Figura 2 - (a) Colangiocarcinoma no colédoco distal do tipo polipoide (seta); (b) Colora¢éo pela HE
mostrando crescimento exofitico polipoide ocupando o interior do ducto biliar (%), parede do ducto
biliar (seta); (c) Detalhe da arquitetura papilifera mostrando as células epiteliais ancoradas num
eixo fibrovascular.
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Figura 3 - Colangiocarcinoma perihilar do tipo ndo polipoide (tipico) (a) Colangiorressonancia
magnética mostrando dilatagédo das vias biliares intra-hepaticas e falha de enchimento na regido
perihilar (seta); (b) Aspecto microscépico do tumor mostrando proliferacdo dos ductos biliares e
estroma desmoplasico, coloragéo HE.

Figura 4 - Colangiocarcinoma intra-hepético do tipo ndo polipoide.(a) Tomografia Computadorizada
mostrando lesdo intra-hepética (seta); (b) Aspecto macroscéopico da lesdo (seta); (c) Aspecto
microscépico mostrando proliferagcao ductular e estroma desmoplasico, coloracdo HE.
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5 ANALISE ESTATISTICA

Para comparar a distribuicdo das categorias das variaveis do estudo
segundo a classificacdo em polipoide e n&o polipoide foi feito o teste t de Student
para as variaveis continuas, com distribuicdo gaussiana, e o teste do Qui-
guadrado para as variaveis categoricas (n>4) ou teste de Fisher (n<5).

A analise de sobrevida teve como variavel dependente a ocorréncia
de Obito em relacdo ao tempo, o qual foi mensurado em meses. Para analise de
sobrevida foram excluidos os casos de o6bitos de pacientes ocorridos em até 30
dias do pés-operatorio. Constituiram-se curvas de sobrevida para as variaveis pelo
método de Kaplan-Meier; na comparacdo entre grupos, utilizou-se o teste Logrank
e o teste de Wilcoxon.

Em todas as analises, o nivel de significancia considerado foi de 5%

(p<0,05).
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6 RESULTADOS

6.1 CARACTERISTICAS CLINICODEMOGRAFICAS E LABORATORIAIS EM
RELACAO A CLASSIFICACAO DOS COLANGIOCARCINOMAS EM

POLIPOIDES E NAO-POLIPOIDES

A tabela 1 mostra que 48 pacientes tiveram o tratamento cirdrgico para
o colangiocarcinoma, dez do tipo polipoide e 38 do tipo néo polipoide. Foram cinco
(50%) mulheres nos carcinomas polipoides e 23 (60,6 %). A mediana das idades
foi 69,5 anos para os polipoides e de 60 anos para 0s ndo polipoides. Houve maior
namero de pacientes tabagistas entre os carcinomas nao polipoides, porém, ndo
atingiu significancia estatistica (p=0,08). Cem por cento dos colangiocarcinomas
polipoides eram invasivos. Houve maior associa¢ao do carcinoma polipoide com a
presenca de calculos biliares (p=0,022).
A tabela 2 mostra que ndo houve associacao do tipo histolégico com

as variaveis laboratoriais.
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Tabela 1 - Associacao entre as variaveis clinicodemogréaficas em pacientes com colangiocarcinoma

do tipo polipoide e nao polipoide, submetidos a resseccao cirlrgica com intengéo curativa.
Tipo de crescimento
N&o-polipoide

Variaveis Polipoide (n=10) (n=38) Valor p
Género
Masculino 5 (50,0%) 15 (39,5%) 0,548
Feminino 5 (50,0%) 23 (60,5%)
Idade (anos)
Média (DP) 64,8 (16,1) 59,1 (11,3) 0,197
Mediana (11Q) 69,5 (19) 60 (15) 0,141
Minimo; Maximo 34; 83 31;78
Tabagismo
N&o 8 (80,0%) 18 (47,4%) 0,084
Sim 2 (20,0%) 20 (52,6%)
Etilismo
Nao 8 (80,0%) 24 (63,2%) 0,460
Sim 2 (20,0%) 14 (36,8%)
Céancer preévio
Nao 9 (90,0%) 35 (92,1%) >0,999
Sim 1 (10,0%) 3 (7,9%)
Historia
Familiar
Nao 6 (60,0%) 27 (71,1%) 0,456
Sim 4 (40,0%) 10 (26,3%)
Célculos
N&o 5 (50,0%) 32 (84,2%) 0,022
Sim 5 (50,0%) 6 (15,8%)
Stent
N&o 7 (70,0%) 29 (76,3%) 0,695
Sim 3 (30,0%) 9 (23,7%)

DP = Desvio padréo; 11Q = Intervalo interquatrtilico; Teste Qui-quadrado; Teste de Fisher;
Teste T-student .
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Tabela 2 - Associacdo entre as varidaveis laboratoriais pré-operatérias em pacientes com
colangiocarcinoma do tipo polipoide e ndo polipoide, submetidos a tratamento cirdrgico com

intengéo curativa.

Tipo de crescimento

Polip6ide N&o-polipdide

Variaveis (n=10:219%) (n=38:79%) Valor p
CA 19.9 (U/ml)
Média (DP) 1540 (3199) 773 (2050) 0,403
Mediana (11Q) 110 (1304) 73,5 (333) 0,501
Minimo; Maximo 2,5;9914 <1,4; 9890
Bilirrubina total
(mg/dl)
Média (DP) 7,07 (7,19) 8,11 (8,65) 0,730
Mediana (11Q) 4,4 (13,4) 2,84 (15,4) 0,785
Minimo; Maximo 0,6; 19,6 0,2; 25,8
Bilirrubina direta
(mg/dl)
Média (DP) 6,69 (6,65) 7,35 (8,27) 0,830
Mediana (11Q) 4,5 (12,4) 2,29 (14,9) 0,777
Minimo; Maximo 0,44; 17,5 0,1; 23,7
Albumina (g/dl)
Média (DP) 3,66 (0,55) 3,38 (0,78) 0,320
Mediana (11Q) 3,84 (1,2) 3,4(1,1) 0,390
Minimo; Maximo 3:4,3 1,6; 4,46
AST
Média (DP) 106 (76) 103 (93) 0,930
Mediana (11Q) 82 (45) 65 (102) 0,581
Minimo; Maximo 37; 252 17; 385
ALT
Média (DP) 101 (57) 110 (117) 0,823
Mediana (11Q) 89 (73) 76,5 (76) 0,479
Minimo; Maximo 27; 202 20; 510
Fosfatase
alcalina
Média (DP) 573 (442) 493 (621) 0,708
Mediana (11Q) 419 (523) 323 (374) 0,274
Minimo; Maximo 137; 1468 75; 2768
GGT
Média (DP) 552 (335) 579 (633) 0,899
Mediana (1IQ) 587 (451) 272 (797) 0,479
Minimo; Maximo 27; 1186 22,2, 2627

DP = Desvio padrao; IIQ = Intervalo interquartilico; Teste Qui-quadrado; Teste de Fisher; Teste
T-student.
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6.2 CARACTERISTICAS DAS VARIAVEIS ANATOMOPATOLOGICAS EM
RELACAO A CLASSIFICACAO DOS COLANGIOCARCINOMAS EM

POLIPOIDES E NAO-POLIPOIDES

A Tabela 3 mostra as caracteristicas anatomopatolégicas dos
colangiocarcinomas. Entre os 48 casos de colangiocarcinomas, 14 (29%) foram
intra-hepaticos, 22 (45,8%) peri-hilares e 12 (25%) distais. Entre os 12
colangiocarcinomas distais, sete (58,3%) foram do tipo polipéide. Entre os 14 intra-
hepaticos apenas um (7,1%) foi polipdide e entre os 22 peri-hilares, dois (9,1%)
foram polipdides. A frequencia de colangiocarcinoma do tipo polipdide no colédoco
distal (70%) foi significativamente superior em relacdo aqueles intra-hepaticos
(10%) e peri-hilares( 20%) (p=0,002).

N&o houve diferenca quanto ao estadiamento TNM em relacdo a
classificagdo polipoide e ndo polipdide. A invasdo angiolinfatica (p=0,002) e
perineural (p=0,009) foi significativamente predominante no colangiocarcinoma do

tipo ndo-polipdide.
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Associacdo entre as variaveis

anatomopatolégicas
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em pacientes com

colangiocarcinoma do tipo polipoide e ndo polipoide, submetidos a tratamento cirdrgico com

intengéo curativa.

Variaveis
Classificacéao
Anatdmica
Intra-hepatico
Peri-hilar
Colédoco
distal

Estadio T

T1

T2

T3

T4

Estadio N
NO

N1

Estadio TNM
I

1

1]

v

Grau de
diferenciacéao

Bem
Moderado
Pouco
Invasao
angiolinfatica

Nao

Sim

Invaséao
perineural
Nao

Sim

Margens

Livre
Comprometida

Tipo de crescimento

Polip6ide (n=10)

1(7,1%)
2 (9,1%)
7 (58,3%)

2 (20,0%)
4 (40,0%)
1 (10,0%)
3 (30,0%)

5 (50,0%)
5 (50,0%)

3 (30,0%)
4 (40,0%)
2 (20,0%)
1 (10,0%)

3 (30,0%)
7 (70,0%)
0 (0,0%)

5 (50,0%)
5 (50,0%)

6 (60,0%)
4 (40,0%)

7 (70,0%)
3 (30,0%)

Nao-polipoide
(n=38)

13 (96,9%)
20 (90,9%)
5 (41,7%)

4 (10,5%)
17 (44,7%)
7 (18,4%)
9 (23,7%)

24 (63,2%)
14 (36,8%)

7 (18,4%)
12 (31,6%)
10 (26,3%)
9 (23,7%)

8 (21,1%)
25 (65,8%)
5 (13,1%)

6 (15,8%)
32 (84,2%)

6 (15,8%)
32 (84,2%)

23 (60,5%)
15 (39,5%)

Teste Qui-quadrado; Teste de Fisher

Valor p

0,002

0,776

0,449

0,763

0,446

0,002

0,009

0,695
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6.3 ANALISE DE SOBREVIDA

Na analise de sobrevida verificou-se que os pacientes com carcinoma do
tipo polipoide tiveram sobrevida superior aqueles com colangicarcinoma nao

polipoide (figura 5, p<0,05).

Curva de Sobrevida

0.75 1.00
1 L

0.50
1

0.25
1

0.00
1

I ] ]

T
0 20 40 60 80 100
Tempo em meses

Tipo polipoide Tipo ndo-polipoide

Figura 5 - Curva de sobrevida geral, pelo método de kaplan Meier, em pacientes com
colangiocarcinomas do tipo polipoide e ndo-polipoide em pacientes submetidos a ressec¢do com
inteng&o curativa.
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7 DISCUSSAO

Apesar do progresso no entendimento da fisiopatologia dos
colangiocarcinomas nos ultimos anos, esse conhecimento nao refletiu em melhora
significativa na sobrevida dos pacientes, principalmente, nos casos de tumores
irressecaveis[14-16]. Este estudo descreve as caracteristicas clinicas e
patolégicas de pacientes submetidos a cirurgia para IPNB (polipoide) e
colangiocarcinoma tipico (ndo-polipoide) e acrescenta informacdes relevantes a
literatura que, ainda, € escassa sobre esse topico, sobretudo, no ocidente.

O IPNB é lesao precursora de colangiocarcinoma invasivo que,
atualmente, é considerado distinto do outro precursor mais comum (BilIN)[9, 17].
Considerando que BIlIN é tipicamente "plano” e macroscopicamente néao-visivel,
ao contrario, o IPNB leva a lesfes intraluminais macroscopicamente visiveis[3].
Quando associado ao BilIN, o carcinoma invasivo, geralmente, demonstra uma
reacdo estromal desmoplasica e padréo tubular. Por outro lado, o IPNB leva a
lesbes biliares de crescimento tumoral papilar luminal. Como resultado do
preenchimento tumoral (com ou sem mucina), este ultimo leva a dilatacéo cistica
ou fusiforme do ducto biliar[3, 17].

A alta taxa de doenca invasiva em pacientes com IPNB é consistente
com trabalhos ocidentais, mas € mais alta do que a maioria das seéries asiaticas
[6, 8-10, 18]. A discrepancia nas taxas de invasao entre as duas regides ndo &
totalmente compreendida. Hepatolitiase e infeccdo do figado foram identificados

como fatores de risco em pacientes asiaticos, [1, 19] o que pode sugerir uma
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diferenca na fisiopatologia. A maior incidéncia de colangiocarcinomas no
continente asiatico também pode explicar a maior taxa de IPNB nesta regiao.
Nossos resultados estdo em consonancia com a literatura ocidental, uma vez que,
cem por cento dos IPNB foram invasivos na presente casuistica.

Este trabalho demonstra que pacientes com IPNB invasivo tendem a
se apresentar de maneira semelhante aos pacientes com colangiocarcinoma
tipico. Apesar de a elevacéao isolada de enzimas canaliculares (FA e GGT) ter sido
observada com maior frequencia nos pacientes com IPNB invasivos em nossa
casuistica, estes valores nao atingiram significancia estatistica. O IPNB também
parece ser muito mais comumente associado a sintomas precoces de dor, ictericia
ou colangite intermitente [6, 18].

A literatura asiatica sugere que a colangioscopia pré-operatoria e
congelacdo intra-operatéria devam ser mais rotineiramente utlizadas em
pacientes com IPNB [1, 20, 21]. A hipGtese é de que, devido ao crescimento
intraluminal do IPNB, essas modalidades podem delinear melhor a extensédo da
doenca e aumentar a probabilidade de uma resseccdo RO. Como a maioria dos
pacientes, no presente estudo, ndo teve um diagnostico pré-operatorio do IPNB,
isso talvez fosse inviavel em nosso meio. Trés pacientes com IPNB invasivo
tiveram margens positivas, levando a resseccdo R1. Entretanto, este percentual
nao foi significativo em relagdo ao colangiocarcinoma tipico. Colangioscopia pré-
operatodria ndo foi realizada em nenhum dos pacientes desta série e o exame de
congelacao intra-operatoria foi usado a critério do cirurgiéo.

No presente estudo, 21% dos carcinomas dos ductos biliares

ressecados atenderam a definicdo patologica de IPNB [4]. Publicagdes anteriores
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encontraram uma incidéncia de IPNBs entre todos os carcinomas do ducto biliar
variando de 7% a 38 % [1, 8, 17, 22, 23].

A literatura sugere que os IPNBs parecem ser mais comuns na
arvore biliar extra-hepatica, embora eles possam ser encontrados de forma
sincrbnica nos ductos biliares intra e extra-hepaticos[1, 3, 18]. Neste estudo,
identificou-se a predominancia do IPNB no colédoco distal e tivemos apenas uma
caso de IPNB intra-hepatico do lado direito do figado, ao contrario de outras
séries[1, 6, 22], que constataram uma maior incidéncia (80%) dos IPNBs intra-
hepaticos no figado esquerdo.

Apesar da World Health Organization (WHO) incluir os
colangiocarcinomas peri-hilares e distais na modalidade extra-hepética, sabe-se
gue possuem diferentes comportamentos biolégicos e respondem de forma
distinta a quimioterapia e, talvez, por essa razao, devessem ser classificados
separadamente. Em uma revisdo sistematica, Wiggers et al mostraram diferencas
significativas na expressdo de biomarcadores entre os colangicarcinomas intra-
hepéticos e os extra-hepaticos, sugerindo que devam ser tratados como tumores
distintos[24]. No presente trabalho utilizamos uma classificacdo como a de
Ercolani et al que dividiram os CCA em trés subgrupos (intra-hepéaticos, perihilares
e distais). Este autores concluiram que 0s colangiocarcinomas parecem ser 0
mesmo tipo de tumor, mas dependendo da localizacdo, apresentam diferentes
propriedades para invadir estruturas adjacentes, o que também pode influenciar
no prognostico[25].

A sobrevida dos pacientes com IPNB tem sido consistentemente melhor

do que aqueles com colangiocarcinoma convencional do ducto biliar [4, 8, 10, 11,



35

18, 22, 26, 27]. Rocha et al. demonstraram, em uma coorte de pacientes com
colangiocarcinoma hilar, que o fenotipo polipoide também esteve associado a uma
melhor sobrevida [8]. Nao esté claro se isso deve ser atribuido a biologia inerente
a esses tumores ou ao crescimento, principalmente, de padrao intraductal do IPNB
gue pode predispor a um diagndéstico precoce de obstrucao biliar, antes que ocorra
a invasao nos tecidos circunjacentes [4, 8, 10, 28].

Como em nosso estudo todos os colangiocarcinomas polipoides foram
invasivos e, portanto, ressecados em estagios ja avancados, nao foi possivel
avaliar IPNB iniciais. Apesar disso, a sobrevida geral para os pacientes com
colangiocarcinoma polipoides, também foi superior aos nao polipoides. A invasao
angiolinfatica e perineural, caracteristicas histopatolégicas associadas a mal
prognéstico para a maioria das neoplasias malignas, podem ter influenciado
positivamente na melhor sobrevida em nossos pacientes com colangiocarcinoma
polipoide, uma vez que, estes tumores apresentaram invasividade angiolinfatica e
perineural, estatisticamente, menores em relacdo aos nao-polipdides.

A maioria dos IPNB é encontrada no hilo e no sistema ductal biliar do
lado esquerdo[8, 18, 28]. No entanto, apesar de sua localizacdo variavel, o local
primario parece nao interferir no curso da doenca ou seu progndstico, pois nao
houve diferenga na sobrevida de acordo com o local anatbmico de origem [26].
Segundo Rocha et al, o carcinoma extra-hepatico do ducto biliar ndo demonstrou
diferenca nos resultados cirdrgicos ou na sobrevida especifica da doenca entre os
tumores proximal e distal apos resseccdo RO [8]. Outro estudo de pacientes com

IPNB ndo encontrou diferencas clinicas ou patolégicas com base na localizacao
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primaria do tumor[28]. No presente estudo, ndo foi realizado estudo de sobrevida
por categorias especificas. Esta analise sera feita na continuidade desta pesquisa.

A principal contribuicdo deste trabalho foi a informagdo de dados
clinicos e patolégicos sobre pacientes com uma doenca que ainda é pouco
conhecida no Brasil. Até o0 momento, nenhum artigo, em nosso pais, descreveu
uma série de pacientes desse tamanho.

As principais limitacdes deste estudo residem em seu desenho
retrospectivo. Apenas uma minoria de pacientes com IPNB p6de ser identificada
por imagem no pré-operatorio, limitando assim nossa capacidade de rastrear
adequadamente esse diagnostico. Todos o0s pacientes do estudo foram
submetidos a resseccao e, portanto, estavam sujeitos a um viés de selecdo
significativo. Certamente € possivel que agueles com IPNB n&o invasivos ou, no
lado extremo, muito avancados, nunca chegaram para avaliacdo de tratamento
cirurgico. Comparado com outros estudos, também n&o foram utilizados
marcadores imuno-histoquimicos [8, 18], o que sera feito como sequéncia desta
pesquisa. Apesar dessas limitacbes, uma observacdo interessante pode ser
extraida. Primeiro, todos os IPNBs desta casuistica foram invasivos, o que
demostra a pouca experiéncia com o diagnéstico inicial para esta doenca que
ainda é pouco conhecida. Séries anteriores de instituicdes Unicas de IPNBs
reportam uma incidéncia de cancer invasivo em 70% a 80% das amostras [2, 4, 8-
10, 18, 27, 28].

Em conclusdo, os IPNBs constituiram uma pequena proporcdo de
tumores biliares e foram mais frequentes no colédoco distal. Esses tumores

estiveram associados a um melhor progndstico em comparagédo com o carcinoma
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nao polipbide do ducto biliar e podem representar uma via alternativa de
carcinogénese no trato biliar. A invaséo angiolinfatica e perineural foram achados

anatomopatologicas que estiveram mais relacionadas ao tipo ndo-polipoide.



38

8 CONCLUSAO

- A neoplasia papilifera do ducto biliar (IPNB), ou colangiocarcinoma do
tipo polipoide, foi menos frequente que o colangiocarcinoma tipico (tipo n&o-
polipoide) e predominou no colédoco distal.

- As invasdes angiolinfatica e perineural foram caracteristicas
anatomopatoldgicas que estiveram mais relacionadas ao tipo ndo polipoide.

- A sobrevida dos pacientes com o colangiocarcinoma do tipo polipoide

foi superior que a dos pacientes com o tipo néao polipoide.
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10 ANEXO

10.1 ANEXO 1. ESTADIAMENTO TNM/AJCC PARA COLANGIOCARCINOMA

INTRA-HEPATICO

Tumor primario (T)c:

= TX Tumor primario ndo pode ser avaliado

= TO Sem evidéncia de tumor primario

Tis Carcinoma in situ (tumor intraductal)

T1 Tumor solitario sem invasao vascular

T2a Tumor solitario com invaséo vascular

T2b Mudltiplos tumores, com ou sem invasao vascular

T3 Tumores penetrando o peritdnio visceral OU acometendo estruturas
hepaticas locais por invaséo direta

» T4 Tumor com invaséao periductal

Linfonodos regionais (N):
*= NX Linfonodos regionias n&o podem ser avaliados
= NO Auséncia de metastases em linfonodos regionais
* N1 Presenca de metastases em linfonodos regionais

Metastases a distancia (M):

= MO Auséncia de metastases a distancia
= M1 Presenca de metastases a distancia

Estadio:
» Estadio 0 - Tis NO MO
» Estadio | - T1 NO MO
» Estadio Il - T2 NO MO
» Estadio lll - T3 NO MO
» Estadio IVA - T4 NO MO / Qualquer T N1 MO
» Estadio IVB - Qualquer T Qualquer N M1
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10.2 ANEXO 2. ESTADIAMENTO TNM/AJCC PARA COLANGIOCARCINOMA

PERI-HILAR

Tumor primario (T)c:

Tx Tumor primario ndo pode ser avaliado

TO Sem evidéncia de tumor primario

Tis Carcinoma in situ

T1 Tumor confinado ao ducto biliar, com extenséo até a camada muscular
ou tecido fibroso

T2a Tumor ultrapassa a parede do ducto biliar até o tecido adiposo
adjacente

T2b Tumor invade o parénquima hepatico adjacente

T3 Tumor invade ramo unilateral da veia porta ou da artéria hepéatica

T4 Tumor invade a veia porta ou seus ramos bilateralmente; ou artéria
hepatica comum; ou ramo biliar secundario bilateral; ou ramo biliar
secundario unilateral com acometimento contralateral da veia porta ou da
artéria hepatica

Linfonodos regionais (N):

NX Linfonodos regionias ndo podem ser avaliados

NO Auséncia de metastases em linfonodos regionais

N1 Presenca de metastases em linfonodos regionais (linfonodos ao longo
do ducto cistico, ducto biliar comum, artéria hepatica e veia porta

N2 Metastases em linfonodos periadrticos, pericavais, da artéria
mesentérica superior e/ou tronco celiaco

Metastases a distancia (M):

MO Auséncia de metastases a distancia
M1 Presenca de metastases a distancia

Estadio:
» Estadio 0 - Tis NO MO
» Estadio | - T1 NO MO
> Estadio Il - T2A-B NO MO
» Estéadio llIA - T3 NO MO
» Estadio llIB - T1-3 N1 MO
> Estadio IVA - T4 NO-1 MO
» Estadio IVB - Qualquer T N2 MO / Qualquer T Qualquer N M1
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10.3 ANEXO 3. ESTADIAMENTO TNM/AJCC PARA COLANGIOCARCINOMA

EXTRA-HEPATICO

Tumor priméario (T)c:

TX Tumor primério ndo pode ser avaliado

TO Sem evidéncia de tumor primario

Tis Carcinoma in situ

T1 Tumor confinado ao ducto biliar

T2 Tumor ultrapassa a parede do ducto biliar

T3 Tumor invade a vesicula biliar, pancreas, duodeno ou outros 6rgaos
adjacentes, sem acometer o tronco celiaco ou a artéria mesentérica
superior

T4 Tumor invade o tronco celiaco ou a artéria mesentérica superior

Linfonodos regionais (N):

NX Linfonodos regionias ndo podem ser avaliados
NO Auséncia de metastases em linfonodos regionais
N1 Presenca de metastases em linfonodos regionais

Metastases a distancia (M):

MO Auséncia de metastases a distancia
M1 Presenca de metastases a distancia

Estadio:

YVVVVYVYYVYYVY

Estadio O - Tis NO MO

Estadio IA - T1 NO MO

Estadio IB - T2 NO MO

Estadio IIA - T3 NO MO

Estadio 1IB - T1 N1 MO/ T2 N1 MO/ T3 N1 MO
Estadio Ill - T4 Qualquer N MO

Estadio IV - Qualquer T Qualquer N M1
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