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RESUMO

O colangiocarcinoma hilar, comumente conhecido como tumor de Klatskin, & uma neoplasia
rara que acomete a juncdo dos ductos biliares intra-hepaticos. Sua incidéncia € baixa, porém
seu prognoéstico é ruim em um curto periodo de tempo na maioria dos pacientes afetados. Sua
etiopatogenia ndo é completamente conhecida, mas é observada uma forte associagéo entre
inflamacdo croénica da via biliar, colestase e seu desenvolvimento. Os fatores de risco citados
na literatura mais relevantes s@o a colangite esclerosante primaria, hepatolitiase, doencas
hepaticas fibrocisticas, infec¢fes hepaticas, medicamentos e toxinas. A baixa especificidade de
seus sintomas clinicos na apresentacao € um fator dificultador da realizacdo de uma terapéutica
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potencialmente curativa e um fator contribuinte para seu mau prognastico, ja que o diagndstico
comumente é estabelecido somente em fases mais avangadas da doenca. Seu diagnostico é feito
através de exames laboratoriais e de imagem. O tratamento baseia-se principalmente na
resseccgdo cirdrgica do tumor.

Palavras-chave: Tumor de Klatskin, diagndstico, terapéutica.

ABSTRACT

Hilar cholangiocarcinoma, commonly known as Klatskin tumor, is a rare neoplasm that affects
the junction of the intrahepatic bile ducts. Its incidence is low, but its prognosis is poor in a
short period of time in the majority of affected patients. Its pathogenesis is not completely
known, but a strong association is observed between chronic inflammation of the bile duct,
cholestasis and its development. The most relevant risk factors cited in the literature are primary
sclerosing cholangitis, hepatolithiasis, fibrocystic liver diseases, liver infections, medications
and toxins. The low specificity of its clinical symptoms at presentation is a factor that makes it
difficult to carry out potentially curative therapy and a contributing factor to its poor prognosis,
as the diagnosis is commonly established only in more advanced stages of the disease. Its
diagnosis is made through laboratory and imaging tests. Treatment is mainly based on surgical
resection of the tumor.

Keywords: Klatskin Tumor, diagnosis, therapeutics.

RESUMEN

El colangiocarcinoma hiliar, cominmente conocido como tumor de Klatskin, es una neoplasia
rara que afecta la union de los conductos biliares intrahepaticos. Su incidencia es baja, pero su
pronostico es malo en un corto periodo de tiempo en la mayoria de los pacientes afectados. Su
etiopatogenia no se conoce del todo, pero se observa una fuerte asociacion entre la inflamacion
cronica de la via biliar, la colestasis y su desarrollo. Los factores de riesgo mas relevantes
citados en la literatura son la colangitis esclerosante primaria, la hepatolitiasis, las enfermedades
fibroquisticas del higado, las infecciones hepaticas, los medicamentos y las toxinas. La baja
especificidad de sus sintomas clinicos en el momento de la presentacion es un factor que
dificulta la realizacién de una terapia potencialmente curativa y un factor que contribuye a su
mal pronostico, ya que el diagndstico cominmente se establece solo en etapas mas avanzadas
de la enfermedad. Su diagnostico se realiza mediante pruebas de laboratorio y de imagen. El
tratamiento se basa principalmente en la reseccién quirdrgica del tumor.

Palabras clave: Tumor de Klatskin, diagnostico, terapéutica.

1 INTRODUCAO

O colangiocarcinoma hilar, também conhecido como Tumor de Klatskin, &€ uma
neoplasia maligna primaria que se forma atraves do crescimento de células epiteliais das vias
biliares extra-hepaticas, originando-se na confluéncia dos ductos hepaticos. Foi relatado pela
primeira vez pelo cirurgido americano Altemeier em 1957 e caracterizado por Gerald Klatskin

em 1965. E um tumor pouco frequente, representa cerca de 3% das neoplasias gastrointestinais
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e € a segunda causa mais comum de malignidade hepatica, responsavel por 50%-70% de todos
os colangiocarcinomas. Sua incidéncia estimada é de 1.2 casos a cada 100.00 habitantes a nivel
global. A idade média de apresentacdo € a sétima década de vida, sendo mais frequente em
homens que em mulheres (Moravski, J. et al. 2020; Dondossola, D. et al.,2020).

Essa condicéo apresenta desafios significativos devido a sua localizagdo anatdmica e a
dificuldade no diagndstico precoce. Caracterizada por sintomas como ictericia, colestase e
massa abdominal, a sindrome de Klatskin requer uma abordagem multidisciplinar para o seu
tratamento. Embora seja uma condicéo relativamente incomum, compreender seus aspectos
clinicos, diagnosticos e terapéuticos é fundamental para melhorar a qualidade de vida dos
pacientes e otimizar os resultados de tratamento. Opcdes terapéuticas incluem cirurgia,
radioterapia, quimioterapia e transplante hepatico, sendo a cirurgia a principal forma de
tratamento curativo. No entanto, devido a complexidade da sindrome de Klatskin, a sua
localizagdo critica associada a um diagnostico tardio, a resseccdo cirargica completa pode ser
desafiadora. Assim, reforca-se a importancia do diagndstico precoce para que uma abordagem
cirargica radical seja vidvel e eficaz e da abordagem multidisciplinar para determinar a
estratégia terapéutica mais adequada para cada paciente (Dondossola, D. et al., 2020).

O manejo da sindrome de Klatskin requer uma abordagem integrada e individualizada,
levando em consideracdo a extensdo da doenca, o estado de salde geral do paciente e suas
preferéncias. Os tumores de Klatskin devem ser diferenciados de uma série de patologias
benignas e de algumas lesdes malignas que mimetizam a apresentacdo clinica e o aspecto
radiologico. Seu diagndstico precoce desempenha um papel crucial no manejo da mesma,
permitindo a implementacdo de intervencgOes terapéuticas mais eficazes, aumentando as
chances de tratamento curativo e melhorando os desfechos clinicos. Além disso, pode levar a
uma abordagem terapéutica menos invasiva, evitando complicacfes graves e aumentando a
qualidade de vida dos pacientes (Sanchez, G. A. A. et. al., 2023). E importante conscientizar
médicos e profissionais de salide sobre os sinais e sintomas sugestivos dessa sindrome, com
base em casos clinicos previamente estudados, visando assim, tornar menos desafiador o
diagnéstico precoce da sindrome de Klatskin, e assim possibilitar a realizacdo de uma terapia

potencialmente curativa para os pacientes acometidos.

2 OBJETIVO

O objetivo deste artigo é reunir informagdes, mediante anélise de estudos recentes,

acerca dos aspectos inerentes ao Tumor de Klatskin, sobretudo as causas e fatores de risco,
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diagndstico, tratamento, complicagdes e prognostico.

3 METODOLOGIA

Realizou-se pesquisa de artigos cientificos indexados na base de dados
MEDLINE/PubMed entre os anos de 2019 e 2024. Os descritores utilizados, segundo o DeCS,
foram: Klatskin Tumor, Diagnosis, Therapeutics. Foram encontrados 55 artigos, segundo 0s
critérios de inclusdo: artigos publicados nos ultimos 5 anos, textos completos, gratuitos e tipo
de estudo. Papers pagos e com data de publicacdo em periodo superior aos tltimos 5 anos foram

excluidos da analise, selecionando-se 35 artigos pertinentes a discusséo.
4 FATORES DE RISCO, CLASSIFICACAO E ESTADIAMENTO
4.1 FATORES DE RISCO:

Os fatores de risco para o colangiocarcinoma (CCA) incluem condi¢bes que causam
inflamacdo cronica das vias biliares, colestase e exposicdo a agentes tdxicos na bile,
predispondo ao desenvolvimento de mutac¢fes nos colangiécitos e ao aumento da atividade
mitética e dano celular (Moravski, J. et al. 2020).

4.1.1 Doencas Hepaticas Colestaticas

Colangite esclerosante priméaria (CEP): Caracterizada pela destruicdo progressiva das
vias biliares, € associada a CCA em 40% dos pacientes, com um terco dos pacientes
desenvolvendo a doenca em um ano.

4.1.2 Doencas Hepaticas Congénitas

Incluem doengas fibrocisticas hepatobiliares, como a sindrome de Caroli e cistos

hepaticos congénitos, aumentando o risco de transformacdo maligna em até 15%.

4.1.3 Litiase Biliar

Associada a até 30% dos casos de CCA.
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4.1.4 Infecgdes Cronicas

Infecgdes por vermes do figado (Opisthorchis viverrini e Clonorchis sinensis),
geralmente transmitidas pelo consumo de peixes de &gua doce, sdo fatores de risco
significativos.

Virus hepatotropicos e colangite piogénica recorrente estdo associados ao
desenvolvimento de neoplasias devido a inflamacéo persistente.

4.1.5 Toxinas

Exposicdo a substancias como alcool, tabaco, nitrosamidas, metildopa, amianto e
isoniazida (Moravski, J. et al. 2020).

4.2 CLASSIFICACOES

A classificacdo dos colangiocarcinomas (CCA) varia de acordo com localizagédo
anatdmica, tipo de lesdo hilar e a Classificacdo de Bismuth-Corlette para lesdes hilares
(Dondossola et al., 2020):
4.2.1 Localizacdo Anatbmica

Intrahepética, Hilar - (Tumor de Klatskin) e Extrahepética.
4.2.2 Tipo de Lesdo Hilar

Tipo-massa, Periductal e Intraductal.

4.2.3 Classificacdo de Bismuto para lesdes hilares (Bismuth e Corlette, 1975)

e Tipo I: Envolvimento do ducto hepético abaixo da bifurcacao.
e Tipo II: Envolvimento da bifurcagdo sem invasdo dos ductos de segunda ordem.
e Tipo Illa: Envolvimento dos ductos do lado direito em segunda ordem, preservando 0s

ductos esquerdos de segunda ordem.
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e Tipo Illb: Envolvimento dos ductos esquerdos em segunda ordem, preservando oS
ductos de segunda ordem direita.

e Tipo IV: Envolvimento bilateral dos ductos de segunda ordem e/ou lesfes saltadas.
(Sanchez, G. A. A. et. al., 2023)

4.3 ESTADIAMENTO

O sistema de estadiamento TNM da American Joint Committee on Cancer (AJCC) é
utilizado para avaliar o prognostico do colangiocarcinoma hilar, considerando trés componentes

principais: estagio do tumor primério (T), acometimento linfonodal (N) e metastase (M).

e T2a: Envolvimento do tecido periductal.

e T2b: Envolvimento do tecido hepético adjacente.

e NO: Sem envolvimento de linfonodos.

e N1: Envolvimento de linfonodos regionais (periductal ou periportal).
e N2: Envolvimento de linfonodos retroperitoneais.

e MO: Sem metéstase a distancia.

e M1: Metéastase a distancia (VUGTS, J. J. A. et. al, 2021).

5 DIAGNOSTICO

Os sintomas do Tumor de Klatskin, também conhecido como colangiocarcinoma
perihilar, sdo predominantemente relacionados a obstrucdo biliar. Pacientes frequentemente
apresentam ictericia indolor progressiva, prurido, coluria e acolia fecal devido a obstrucdo dos
ductos biliares (Dondossola et al., 2020; Bananes et al., 2021). A perda de peso e a anorexia
sdo comuns em estagios avancados da doenca (Kim et al., 2020).

Além dos sintomas mencionados anteriormente, € importante destacar que a febre pode
ocorrer devido a colangite, uma infecgdo dos ductos biliares que frequentemente acompanha a
obstrucdo biliar causada pelo tumor (Dondossola et al., 2020; Shen et al., 2020). A dor
abdominal, embora menos comum, pode estar presente em casos de extensao tumoral avangada
(Bananes et al., 2021).

Visto a possibilidade de um quadro clinico inespecifico, o que pode dificultar o

diagnostico diferencial com outras condi¢6es hepaticas, o diagndstico do Tumor de Klatskin se
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comprova desafiador e evidencia a necessidade da combinagdo de exames de imagem e testes
laboratoriais.

A ultrassonografia abdominal é frequentemente utilizada como exame inicial de
triagem, podendo evidenciar dilatacdo dos ductos biliares. No entanto, a ressonancia magnética
(RM) e a colangiopancreatografia por ressonancia magnética (CPRM) séo consideradas os
exames de escolha para a avaliacdo mais detalhada da leséo e sua relagdo com as estruturas
adjacentes (Zhu; et al., 2020).

A colangiografia é fundamental para delinear a extensdo da obstrucdo biliar e a
colangiopancreatografia por ressonancia magnética (CPRM) é frequentemente utilizada para
obter imagens detalhadas da arvore biliar (Dondossola et al., 2020; KIM et al., 2020).

O papel da bidpsia é controverso devido a dificuldade de obtencdo de amostras
adequadas e ao risco de disseminacdo tumoral, mas pode ser necessaria para confirmacao
histoldgica em casos incertos (Kim et al., 2020; Bananes et al., 2021).

Os testes laboratoriais revelam usualmente elevagGes significativas das enzimas
hepéticas, especialmente fosfatase alcalina e gama-glutamiltransferase (GGT), e, em muitos
casos, niveis elevados de bilirrubina (Bananes et al., 2021; Shen et al., 2020).

Os marcadores tumorais, como o CA 19-9, sdo frequentemente elevados em pacientes
com colangiocarcinoma perihilar. Embora ndo sejam especificos, podem auxiliar no
monitoramento da resposta ao tratamento e na deteccao de recidiva (Kim et al., 2020; Shen et
al., 2020). Niveis elevados de CA 19-9, em conjunto com alteragdes nos exames de imagem e
nos testes laboratoriais, fortalecem a suspeita diagnostica (Dondossola et al., 2020).

Exames adicionais como a tomografia computadorizada (TC) e a ultrassonografia
endoscépica (EUS) podem ser usados para avaliar a extensdo local e a presenca de metéstases
(Dondossola et al., 2020; Bananes et al., 2021).

6 TRATAMENTO

O Tumor de Klatskin, envolve abordagens terapéuticas complexas devido a localizagdo
do tumor e a sua tendéncia de envolver estruturas biliares e vasculares. O manejo terapéutico
pode ser dividido em tratamento cirurgico, terapias adjuvantes e paliativas, dependendo do

estagio da doenca e das condigdes especificas do paciente.
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6.1 TRATAMENTO CIRURGICO

Para tumores ressecaveis, a resseccao cirdrgica € considerada o tratamento primario e
potencialmente curativo para o Tumor de Klatskin, com ressec¢éo cirdrgica agressiva sendo
necessaria para tentar alcancar margens livres de tumor. (Nagino et al., 2013).

A hepatectomia (remocéo parcial do figado) com ressec¢do dos ductos biliares afetados
e reconstrucdo biliar através de procedimentos como a hepaticojejunostomia é frequentemente
realizada. Um estudo comparativo recente demonstrou que a cirurgia laparoscopica (LS) pode
ser uma alternativa viavel a cirurgia aberta (OP), oferecendo beneficios como menor tempo de
hospitalizacdo e recuperagdo pds-operatdria mais rapida, embora com taxas de complicagdes
semelhantes (Zhang et al., 2023). A escolha entre LS e OP depende de fatores como a extensao
do tumor (classificacdo de Bismuth-Corlett), condicao geral do paciente e experiéncia da equipe

cirurgica (Groot et al., 2020).

6.2 TRANSPLANTE DE FIGADO

O transplante de figado é uma opc¢éo promissora para o tratamento do tumor de Klatskin,
especialmente em casos selecionados onde outras abordagens terapéuticas sdo limitadas. O
transplante de figado oferece uma oportunidade de cura potencial em pacientes com Tumor de
Klatskin ndo ressecavel, desde que critérios rigorosos de selecdo sejam atendidos e um
protocolo de tratamento neoadjuvante seja seguido.

Estudos demonstram que a combinagdo de quimioterapia neoadjuvante com
gemcitabina e cisplatina, sem radioterapia, antes do transplante de figado pode resultar em
excelentes desfechos para pacientes com colangiocarcinoma hilar. Este regime neoadjuvante
tem mostrado melhorar a sobrevida global e a sobrevida livre de recorréncia apés o transplante.
Em um estudo de caso, todos 0s pacientes que receberam essa combinagao antes do transplante
apresentaram uma sobrevida global de 100% no primeiro e segundo ano, e de 75% entre o
terceiro e quinto ano, com baixa taxa de recidiva (Abdelrahim et al., 2022; Zhang et al., 2023).

Além disso, o transplante de figado tem sido reconsiderado como uma opg¢&o viavel para
pacientes com colangiocarcinoma intra-hepatico inicial, especialmente quando comparado com
a resseccdo hepatica. Dados sugerem que o transplante de figado pode oferecer melhores
desfechos em termos de sobrevida e reducdo de recidiva tumoral em comparagdo com a
resseccdo cirargica em certos subgrupos de pacientes (Abdelrahim et al., 2022; Zhang et al.,
2023).
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E importante destacar que a eficacia do transplante de figado para colangiocarcinoma
depende de uma selecdo rigorosa dos pacientes e de um manejo multidisciplinar que inclua
quimioterapia neoadjuvante. A terapia com gemcitabina e cisplatina, por exemplo, tem sido
eficaz em reduzir o tumor e melhorar os resultados pds-transplante, tornando-a uma parte

essencial do protocolo de tratamento (Zhang et al., 2023).

6.3 TERAPIAS ADJUVANTES

O tratamento adjuvante com quimioterapia e radioterapia pode ser considerado para
reduzir o risco de recidiva tumoral. Regimes de quimioterapia baseados em gemcitabina e
cisplatina sdo comumente utilizados. Ensaios clinicos estdo em andamento para avaliar a
eficacia de terapias adjuvantes mais recentes, incluindo imunoterapia e terapias alvo (Ito et al.,
2020).

6.4 TRATAMENTO PALIATIVO

Para pacientes ndo elegiveis para cirurgia curativa, o tratamento paliativo visa aliviar 0s
sintomas e melhorar a qualidade de vida. Os stents biliares sdo uma intervencéo paliativa
fundamental para aliviar a obstrugéo biliar causada pelo tumor. Estes dispositivos séo inseridos
nos ductos biliares para manter a passagem aberta, permitindo o fluxo da bile do figado para o
intestino, aliviando a ictericia e prevenindo complicacdes como colangite (Zhang et al., 2023).
A colocagdo de stents pode ser realizada por via endoscopica ou percutanea, dependendo da
localizagéo e extensdo da obstrugéo.

Evidéncias indicam que a utilizacdo de stents metalicos autoexpansiveis é preferida em
casos de colangiocarcinoma hilar devido a sua maior poténcia e menor necessidade de
reintervencdo em comparagdo com stents plasticos (Wang et al., 2020). Estudos demonstram
que a colocacgéo de stents biliares pode melhorar significativamente a qualidade de vida dos
pacientes, reduzindo os sintomas obstrutivos e a necessidade de intervencdes repetidas (Zhang
etal., 2023).

Além dos stents biliares, outras abordagens paliativas incluem procedimentos de
drenagem biliar percutanea e o uso de radioterapia para controlar a progressao local do tumor
(WANG et al., 2020). A quimioterapia paliativa pode ser administrada para controlar o
crescimento tumoral e aliviar sintomas sistémicos (Zhang et al., 2023).

Em resumo, o tratamento do Tumor de Klatskin deve ser individualizado, levando em
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consideracao a extensdo do tumor, o estado geral do paciente e as opg¢des disponiveis em termos
de recursos médicos e expertise da equipe. A abordagem multidisciplinar € crucial para otimizar

os resultados terapéuticos e proporcionar o melhor cuidado possivel ao paciente.

7 PROGNOSTICO E COMPLICAGOES

7.1 PROGNOSTICO

As taxas de sobrevida em 5 anos variam conforme o estagio do CCA hilar:
o Estagio I: 71%
o Estagio Il: 35%
e Estagio Illa: 23%
e Estagio Illb: 19%
e Estagio llic: 22%
o Estagios IVa e IVb: Nenhum paciente sobreviveu 5 anos.
A quimiorradiacdo neoadjuvante seguida de transplante ortotopico de figado pode
oferecer sobrevida a longo prazo para pacientes com CCA peri-hilar irressecavel em estagio
inicial (Alexandra W. Archer; et. al., 2021).

7.2 COMPLICACOES

A mortalidade perioperatéria da resseccdo cirdrgica é de cerca de 10%, com
complicacdes pds-operatorias significativamente menores em pacientes transplantados do que
nos ressecados (<50% vs. 68%). As complicacdes relacionadas a drenagem biliar e ao
transplante hepatico incluem colangite, colecistite aguda, pancreatite aguda, lesdo do ducto
biliar, perfuracdo duodenal e complicaces cardiopulmonares (Anne-Marleen Keulen; et al,
2022).

8 CONCLUSAO
O colangiocarcinoma hilar, também conhecido como Tumor de Klatskin, ¢ uma

neoplasia maligna primaria que se forma através do crescimento de células epiteliais das vias

biliares extra-hepaticas, originando-se na confluéncia dos ductos hepéticos. Afetando cerca de
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3% das neoplasias gastrointestinais, é a segunda causa mais comum de malignidade hepatica.
As causas podem ser divididas entre doencas hepéticas e colestaticas, toxinas (como alcool e
tabaco), infec¢Oes recorrentes e litiase biliar, sendo a ultima a mais predominante nos casos de
Klatskin. Sua classificacéo é definida de acordo com Bismuto, sendo avaliado o acometimento
do ducto hepético e suas bifurcacdes. O diagnostico e o tratamento do Tumor de Klatskin
frequentemente requerem uma abordagem multidisciplinar, envolvendo hepatologistas,
cirurgides, oncologistas, radiologistas e patologistas. Esta abordagem garante que todas as
opcdes terapéuticas sejam consideradas e que o paciente receba o melhor cuidado possivel
(Shen et al., 2020; Bananes et al., 2021). Apesar dos avangos significativos na compreensao e
no tratamento do Tumor de Klatskin, ainda existem complica¢fes potencialmente graves que
podem surgir, exigindo monitoramento proximo e intervencdo médica imediata. Em termos de
prognostico, a taxa de sobrevida chega a 5 anos, a depender do estadiamento do tumor. Por fim,
0 Tumor de Klatskin representa um desafio significativo, especialmente quando nédo tratado
adequadamente ou apresenta um diagnostico precoce, de modo que o tratamento paliativo seja
a melhor abordagem.
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