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RESUMO

Introdugio: o colangiocarcinoma intra-hepdtico (CClhp) é um tumor maligno raro, normalmente diagnosticado num estadio avan-
cado. Sdo objectivos deste estudo avaliar os resultados da terapéutica do CClhp e os factores progndsticos com significado estatistico
na sobrevida de doentes com esta entidade nosoldgica tratados no nosso Servigo. Material e métodos: Vinte e um doentes submetidos
a tratamento por CClhp nos dltimos anos, dos quais onze foram operados com intuitos curativos: quatro hepatectomias esquerdas,
duas hepatectomias esquerdas alargadas aos segmentos V e VIII, duas hepatectomias direitas, duas bissegmentectomias e uma trisseg-
mentectomia. Resultados: a mortalidade per-operatéria foi de 0% ¢ a pés-operatdria (trés meses) de 6%. As sobrevidas cumulativas
aos 5 anos foram de 14% no total da populagao, 26% nos doentes submetidos a cirurgia com intuitos curativos e 26% para a sobrevida
cumulativa livre de doenga. Observou-se recidiva tumoral hepdtica em cinco doentes, a qual ocorreu aos 1,09 + 0,82 anos (limites:
0,24-2,08). Os factores que influenciaram a sobrevida da globalidade dos doentes foram o tratamento cirdrgico com intuitos curativos
(p=0,028), a presenga de invasio vascular (p=0,002) e o valor da fosfatase alcalina no momento do diagnéstico (p=0,044). Entre os
doentes operados com intuitos curativos, a presenca de invasio vascular influenciou a sobrevida global (p=0,025) e a sobrevida livre
de doenga (p=0,002). Conclusdes: A ressecgao cirtirgica com intuitos curativos aumentou, de forma estatisticamente significativa,
a sobrevida dos doentes com CClhp. No entanto, sendo o diagndstico geralmente tardio, apenas uma pequena percentagem destes
doentes pode beneficiar deste tratamento.

Palavras-chave: Colangiocarcinoma intrahepitico; factores progndsticos; tratamento.

ABSTRACT

Introduction: intrahepatic cholangiocarcinoma (CClhp) is a rare malignant tumor usually diagnosed at an advanced stage. This
study intends to assess the treatment results of CClhp and to define the prognostic factors of survival in treated at our department.
Material and methods: Twenty-one patients undergoing treatment for CClhp in recent years, of which eleven were operated with
curative intent: four left hepatectomies, two left hepatectomies extended to segments V and VIII, two right hepatectomies, two biseg-
mentectomies and a trisegmentectomy. Results: Perioperative mortality was 0%, postoperative (three months) 6%. The cumulative
survival rates at 5 years were 14% in the total population, 26% in patients who underwent curative surgery and 26% for the disease
free cumulative survival. There was recurrence in five patients, which was diagnosed at 1.09 + 0.82 years (range: 0.24 to 2.08). Factors
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that influenced the overall survival of patients were surgery with curative intent (p=0.028), presence of vascular invasion (p=0.002)

and alkaline phosphatase at diagnosis (p=0.044). Among patients operated with curative intentions, the presence of vascular invasion

influenced overall survival (p=0.025) and disease-free survival (p=0.002). Conclusions: Surgical treatment with curative intent was

the only one who enhanced survival of patients with CClhp. However, as the diagnosis is usualy late, only a small percentage of these

patients may benefit from this treatment.

Keywords: Intrahepatic cholangiocarcinoma; prognostic factors; treatment.

INTRODUCAO

O colangiocarcinoma é um tumor com origem nas
células do epitélio que reveste os ductos biliares, que
representa 2% das neoplasias humanas (1] e 3% dos
tumores do tracto gastrointestinal [2]. De acordo com
a sua localizagao, classifica-se em intra-hepdtico, hilar
e extra-hepdtico, sendo o primeiro tipo o mais raro [1].
Apesar de raro, o colangiocarcinoma intrahepdtico
(CClhp) ¢ o segundo tumor maligno primitivo mais
frequente do figado, representando entre 5% a 20%
das neoplasias hepdticas [2]. A sua incidéncia e mor-
talidade tém vindo a aumentar e alguns autores afir-
mam que ¢ o tumor maligno com a segunda maior
taxa de crescimento nos ultimos anos; o que contrasta
com a progressiva diminuigao das localizagoes ex-
trahepdticas [3].

E particularmente dificil realizar um diagnéstico
precoce desta neoplasia, pois ¢ clinicamente silencioso
ou apresenta uma clinica inespecifica em fases ini-
ciais [3]. Apenas uma minoria dos doentes apresenta
factores de risco j4 caracterizados [3] € ndo existe ainda
um marcador de diagndstico precoce; apesar de al-
guns grupos defenderem que, em doentes com colan-
gite esclerosante primdria, o doseamento do CA19.9
pode assumir relevincia no diagnéstico [3].

O tratamento cirdrgico é o Ginico que se tem reve-
lado capaz de aumentar, de forma consistente, a sobre-
vida ou inclusivé, curar os doentes com CClhp [3]. No
entanto, na maioria dos casos, o diagnéstico ¢ tardio,
impedindo a realiza¢ao de uma intervengao cirurgica
curativa [3], caracterizada pela presenca de margens
livres e auséncia de invasio vascular venosa ou linfi-

tica [4]. Deste modo e apesar dos avangos da técnica
cirargica, a recidiva tumoral apés tratamento cirtr-
gico ¢ frequente e as taxas de sobrevida sdo baixas [4].

Com efeito nio existe nenhum tratamento curativo
consensualmente aceite como alternativo a cirurgia [3].
Virias modalidades paliativas tém, contudo, sido es-
tudadas com o objectivo de avaliar os ganhos obti-
dos em termos de qualidade de vida e de sobrevida.
A quimioterapia nao tem permitido alcancar resulta-
dos animadores. Os primeiros protocolos, usando o
5-fluorouracil, condicionaram beneficios reduzidos e
determinaram efeitos secunddrios relevantes. Novos
esquemas usando gemcitabina isolada ou combinada
com derivados da platina, administrados por via sisté-
mia ou intraarterial, tém melhor tolerancia e permiti-
ram obter resultados mais animadores [5].

A combinagio dum diagnéstico habitualmente tar-
dio com a auséncia de alternativas ao tratamento ci-
rargico faz com que o CClhp seja habitualmente con-
siderado um tumor com mau progndstico. Acresce,
também, que, em situagdes de doenga avangada, a
sobrevida dos doentes operados nao difere, de forma
significativa, da que se observa em doentes tratados
paliativamente [6]. O conhecimento dos factores
prognésticos que influenciam os resultados do trata-
mento cirdrgico assume assim particular relevincia,
permitindo distinguir os casos que beneficiam desse
tratamento, daqueles em que a exérese cirtrgica pode
resultar em perda de qualidade de vida para o doente.

O presente trabalho tem por objectivos avaliar os
resultados do tratamento do CClhp e determinar
quais os factores progndsticos da sobrevida em doen-
tes tratados no nosso Servigo.
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MATERIAL E METODOS

Vinte e um doentes com CClhp foram tratados no
Servigo de Cirurgia III dos HUC (agora incluidos no
CHUC), entre Janeiro de 1990 e Novembro de 2010.
Neste estudo entendemos como CClhp os tumores
com origem no epitélio da drvore biliar intrahepdtica
de 22 ordem ou inferior.

A populagio em estudo incluiu oito mulheres
(38,1%) e treze homens (61,9%), com a idade mé-
dia de 64,8+12,5 anos (limites: 39-84); sendo de
60,9+13,0 anos (limites: 39-84) nos homens e de
71,3+8,9 anos (limites: 59-81) nas mulheres.

Em quinze doentes os tumores eram sintomdticos
e, em dois, o diagnéstico resultou da realiza¢io de
exames complementares motivados por outras causas.
Nos restantes quatro casos nio existem dados fidveis
relativos a semiologia da doenga. O sintoma mais fre-
quente foi dor abdominal (11 doentes), seguida de
anorexia (2 doentes) e nduseas (1 doente). A icteri-
cia foi o sinal mais frequente (5 doentes), seguida de
massa abdominal palpdvel (1 doente). Sublinhe-se que
quatro doentes apresentavam um factor de risco para
CClhp: doenga hepitica crénica de causa alcodlica.

No quadro I encontram-se detalhados os resultados
dos exames biolégicos no momento do diagndstico.

Relativamente aos marcadores tumorais, 0 CA19.9
foi o que, mais frequentemente, apresentou valores
elevados; embora, em cinco casos, os seus valores fos-
sem normais. O CEA apesentou valores anormais em
seis pacientes.

Quanto a classificacio de Child-Pugh, quatro do-
entes encontravam-se no estddio B e doze no estddio
A. Relativamente 2 classificagio MELD a média foi
de 10,94+4,89 (limites: 6 a 22).

No que respeita aos exames imagioldgicos, dez do-
entes realizaram uma ecografia e 16 uma tomogra-
fia computorizada (TAC) abdominal. Foram ainda
efectuados os seguintes exames complementares de
diagnéstico: CPRM (n=12), TAC toricica (n=8), an-
giografia do tronco celiaco e da artéria mesentérica
superior (n=3) e PET (n=1). Em dez doentes foram
realizadas biépsias do tumor (guiadas por ecografia ou
TAC) previamente ao tratamento.

?

Quadro I — Valores laboratoriais observados nos doentes com CClhp
no momento do diagnéstico

Média + DP (n)

Bilirrubina

3,87 + 6,4 mg/dL (n=21)

Bilirrubina directa

2,3 + 4,0 mg/dL (n=17)

Proteinas totais

6,8 + 0,9 g/dL(n=20)

Albuminémia 3,9 + 0,8 g/dL (n=20)
TGO 67,4 + 74,1 U/L (n=21)
TGP 61,4 £ 77,7 U/L (n=21)
GGT 227,0 + 160,7 U/L (n=21)

236,2 + 195,2 U/L (n=21)

Fosfatase alcalina

LDH 397,5 + 337,4 U/L (n=19)
Creatininémia 0,84 + 0,28 mg/dL (n=21)
Na* 136,8 + 3,3 mmol/L (n=21)
K+ 4,3 + 0,5 mmol/L (n=21)
Protrombinémia 83,1 + 16,9% (n=20)
Plaquetas 246.480 + 90.956/pL (n=21)
INR 1,20 + 0,20 (n=17)

Em treze casos existia um nédulo tinico, um doen-
te apresentava duas lesdes e em quatro existiam mais
de trés tumoragoes; o tamanho médio da lesio de
maiores dimensoes era de 6,9+4,0 cm (limites: 1,8 a
13,7 cm). Em seis casos o tumor situava-se no lobo
esquerdo, noutros seis no lobo direito e nos restantes
era bilobar e/ou multifocal.

Dos vinte e um doentes estudados a lesao foi con-
siderada irressecdvel em seis, nos quais se optou pelo
tratamento médico. Quinze doentes foram subme-
tidos a tratamento cirtirgico: em onze a intervengao
teve intuitos curativos e em quatro foi considerada
paliativa. Os registos indicam um tempo médio de
internamento no pés-operatério de 15,8+11,1 dias
(limites: 4-43). O quadro II resume as intervengdes
cirargicas realizadas.

Em dez casos o tratamento foi paliativo: quatro
doentes receberam tratamento médico de suporte,

Colangiocarcinoma Intra-Hepdtico
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Quadro IT — Intervengées cirtrgicas realizadas em doentes com CClhp (n=15)

Com intuito Curativo (n = 11): n
Hepatectomia esquerda 6
Hepatectomia esquerda alargada aos segmentos V e VIII 2
Hepatectomia direita 2
Trisegmentectomia (segmentos IV, V e VI) 1
Bissegmentectomia 2
Segmentos IV e V 1
Segmentos IV e VI 1
Paliativas (n=4) n
Hepatectomia esquerda alargada aos segmentos V e VIII com colangiojejunostomia em Y de Roux 1
Termoablagao de tumor hepdtico + Gastroenterostomia + Colocagao de catéter na artéria hepdtica + Bidpsia dos 1
Segmentos IV e V e de ganglio do hilo hepdtico
Metastesectomia com Segmentectomias III e IVB 1
Hepatectomia direita + subsegmentectomia IVA + Subsegmentectomia IIB + Linfadenectomia do pediculo hepdtico 1

um doente foi submetido a quimioembolizagao se-
guida de quimioterapia segundo o esquema GEMOX
(Gemcitabina e Oxaliplatina); num outro paciente
foi colocada uma prétese biliar por via endoscépica.
Nos restantes quatro casos foram efectuadas cirurgias
paliativas

Foi realizada quimioterapia em trés doentes: em
dois foi utilizada gemcitabina e oxaliplatina (GE-
MOX) e no terceiro gemcitabina associada a cispla-
tina e metilprednisolona (GEM-P).

O estudo histopatolégico das pecas operatdrias
permitiu verificar que as margens cirdrgicas estavam
invadidas em dois doentes.

Os tumores operados foram classificados como
bem diferenciados em quatro casos, como modera-
damente diferenciados em cinco e como pouco dife-
renciado num. Foi também possivel verificar que em
oito casos existia invasio vascular tumoral; que, em
quatro, era acompanhada por invasao perineural.

Por tltimo, em trés casos encontraram-se alteragoes
da estrutura microscépica do parénquima hepdtico,

caracteristicas de doenca hepdtica crénica de causa

alcodlica. Nos restantes o parénquima hepdtico foi
considerado normal.

As consultas de catamnese nos doentes submeti-
dos a tratamento curativo realizaram-se de trés em
trés meses nos primeiros dois anos, de seis em seis até
a0s cinco anos e, posteriormente, com peridiocidade
anual. Na consulta realizou-se, de forma sistemadtica,
um exame clinico detalhado e requisitaram-se exames
complementares de diagnéstico: hemograma, bioqui-
mica, marcadores tumorais (CEA, CA 19.9 e o-FP),
ecografia abdominal e/ou TAC t6raco-abdominal.

As curvas de sobrevida foram calculadas de acordo
com o método de Kaplan-Meier e na andlise estatis-
tica usaram-se correlacoes bivariadas de Pearson para
identificar os factores progndsticos de sobrevida. Os
factores significativos foram estudados segundo uma
regressao linear de forma a avaliar a influéncia do fac-
tor de forma independente. Neste trabalho utilizou-se
o programa de andlise estatistica SPSS versao 17.0 e
considerdmos significativos valores de p < 0,05.

Para estudo dos factores prognésticos da sobrevida
analisou-se o total da populacio e o subgrupo dos
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doentes submetidos a tratamento cirtirgico curativo.
Entendeu-se por sobrevida global o periodo de tempo
decorrido entre a data da interven¢ao cirtrgica com
intuitos curativos e a morte do doente; ou a data do
fim deste estudo. Designou-se como sobrevida sem
recidiva tumoral o periodo de tempo compreendido
entre a data da intervengdo cirtirgica com intuitos
curativos ¢ a data do diagndstico da recorréncia do
tumor.

Foram excluidos da andlise estatistica os doentes
falecidos no periodo per e pés-operatério. Foram in-
cluidos na mortalidade pds-operatéria todos os casos
de morte ocorridos nos primeiros 90 dias apds o tra-
tamento cirdrgico.

RESULTADOS

A mortalidade per-operatéria foi de 0% e a pds-
-operatdria de 6%; tratou-se dum doente falecido por
hemorragia digestiva alta cataclismica, refractdria a
terapéutica.

Relativamente a morbilidade operatéria hd a regis-
tar cinco casos (31,2%): duas fistulas biliares tratadas
medicamente, dois casos de hemorragia digestiva alta
por tlcera duodenal sangrante (um caso tratado me-
dicamente e outro submetido a terapéutica cirtrgica
que ndo viria a impedir a morte do doente) e uma
colecgao subfrénica esquerda drenada por via percu-
tinea guiada por TAC.

A sobrevida média global dos doentes foi de 1,10 +
1,34 anos (limites: 0,04-5,25), sendo de 1,70 + 1,62
anos (limites: 0,10-5,25) no grupo de doentes que re-
cebeu tratamento curativo e de 0,45 + 0,38 anos (limi-
tes: 0,04-0,95) nos submetidos a tratamento paliativo.

A sobrevida sem recidiva tumoral foi de 1,48 +
1,65 anos (limites: 0,10-5,25).

As Figuras 1 a 3 mostram as curvas de sobrevida
cumulativa, correspondendo a primeira ao total da
populagao (Figura 1), a segunda ao comparativo dos
doentes submetidos a tratamento curativo e paliativo
(Figura 2) e a ultima & sobrevida cumulativa livre de

doenga (Figura 3).
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Figura 1 — Curva de sobrevida global de 21 doentes com colangiocar-
cinoma
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Figura 2 — Curvas de sobrevida global do grupo que recebeu tratamen-

to cirtirgico curativo (n=11) e dos doentes que receberam tratamento
paliativo (n=10)
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Figura 3 — Curva de sobrevida cumulativa livre de doenga apés cirurgia
de intuitos curativos em 11 doentes com colangiocarcinoma
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Nos onze doentes submetidos a uma intervencao
cirirgica com intuitos curativos surgiu recidiva tumo-
ral em cinco, 1,09 + 0,82 anos apés a exérese (limites:
0,24-2,08). A recidiva tumoral manifestou-se no fi-
gado em todos os doentes: num dos casos na margem
de ressecgdo e nos restantes no parénquima hepdtico
restante. Trés destes pacientes foram submetidos a tra-
tamento médico, num outro foi colocada uma pré-
tese biliar por via percutinea. Os restantes dois casos
fizeram quimioterapia, um com o esquema GEMOX
e o outro com o esquema GEM-P. O doente que fez o
esquema GEMOX foi re-hepatectomizado.

A sobrevida média apds recidiva tumoral foi de
0,96 + 1,16 anos (limites: 0,06-2,56).

Seis doentes continuavam vivos a data da realizagio
deste estudo, cinco foram perdidos para estudo e dez
ja faleceram. A morte foi de causa tumoral em nove
casos e s6 num a causa é desconhecida. Os doentes
ainda vivos apresentam uma sobrevida média de 2,00
+ 1,85 anos (limites: 0,55-5,25).

O Quadro IIT sintetiza os resultados da correlacio
bivariada de Pearson para andlise estatistica dos facto-
res progndsticos de sobrevida no total da populagio e
no subgrupo tratado curativamente.

Os factores que influenciaram a sobrevida global
do total dos doentes com CClhp foram o tratamento
cirargico com intuitos curativos (p=0,028), a presenga
de invasao vascular (p=0,002) e o valor da fosfatase al-
calina no momento do diagnéstico (p=0,044).

Entre os doentes operados com intuitos curativos,
a presenc¢a de invasao vascular influenciou a sobre-
vida global (p=0,025) e a sobrevida livre de doenga
(p=0,002).

Usando a regressao linear nos factores significa-
tivos da andlise univariada verificou-se que o tnico
factor que se provou poder influenciar a sobrevida de
forma independente foi a presenga de invasao vascu-

lar (p=0,010).

DISCUSSAO

A sobrevida aos cinco anos dos doentes com CClhp
varia entre os 4% [4] e os 70% [7]. No nosso estudo foi

de 14% no total da populacio e de 26% no subgrupo
tratado com intuitos curativos.

A idade média dos doentes tratados foi 64,8+12,5
anos (limites: 39-84), o que se assemelha dos valo-
res citados noutros estudos [8]. Outros trabalhos, tal
como o nosso, nio conseguiram pdr em evidéncia
uma associacio entre a idade e o progndstico dos do-
entes’. Na nossa série a distribuicio dos doentes se-
gundo o género foi semelhante a da maioria das séries
publicadas [3,9] e nio teve influéncia progndstica.

A auséncia de sintomas nio se associou a um me-
lhor prognéstico, o que contraria os resultados apre-
sentados por Jan [4]. Embora fosse espectdvel que o
diagnéstico nos doentes assintomdticos aumentasse a
probabilidade de se realizar uma intervengao cirdrgica
com intuitos curativos, tal nio se verificou no nosso
estudo.

Recentemente tem-se tentado identificar um mar-
cador que tornasse possivel o diagnéstico do CClh na
fase assintomdtica: CEA, CA19.9, fosfatase alcalina.
Segundo Jan [4], 0o CEA e 0 CA19.9 poderiam ser usa-
dos no diagnédstico precoce em doentes com colan-
gite esclerosante primdria; e, embora nio os considere
tteis para o diagnéstico precoce, o seu valor elevado
correlacionar-se-ia com doenca irressecdvel. Uenishi
[9] considera que o CEA, mas nao o CA19.9, se asso-
cia a um mau prognoéstico. Ohtsuka [10] e Huang [11],
por seu turno, consideram que seria o CA19.9 que
permitiria prever um mau prognoéstico. Um conjunto
de estudos considera que a presenga de mucobilia po-
deria também ser usada para o diagndstico precoce,
mas apenas em tumores do tipo IG, que a segregariam
em maior quantidade [12]. No nosso estudo, o valor da
fosfatase alcalina (p=0,044) revelou-se um factor prog-
néstico de sobrevida global na totalidade dos doentes.

Konstadoulakis relacionou a existéncia de doenca
hepética de base com a sobrevida dos doentes [13]. O
autor concluiu que quanto melhor fosse a fun¢io he-
pdtica, melhor seria a sobrevida dos doentes; o que
também foi observado no presente estudo. Nao pu-
semos também em evidéncia qualquer relagio, com
significado estatistico, entre as sobrevidas e as classifi-

cagdes de Child-Pugh e MELD.

< ; Castro e Sousa, Tavares da Silva, Guilherme Tralhio, Costa, Martins, Monica Martins, Marco Serédio, Ricardo Martins

N—+Hr"



Quadro III - Resultados da andlise univariada dos factores prognésticos de sobrevida na série global (n=21) e nos doentes submetidos a tratamento

cirdirgico com intuitos curativos (n=11)

Factor Populagio global (n = 21) Doentes submetidos a tratamento ciriirgico com
intuito curativo (n = 11)

Idade 0,103 0,511
Sexo 0,101 0,619
Assintomdtico 0,635 0,434
Ictericia 0,189 0,614
CEA (ng/mL) 0,196 0,129
CA19,9 (U/mL) 0,111 0,141
AFP (ng/mL) 0,351 0,402
Bilirrubina (mg/dL) 0,245 0,676
Albumina (g/dL) 0,152 0,923
Proteinas totais (g/dL) 0,688 0,382
TGO (U/L) 0,205 0,448
TGP (U/L) 0,415 0,664
GGT (U/L) 0,052 0,192
Fosfatase Alcalina (U/L) 0,044 0,114
Protrombinémia (%) 0,528 0,536
Classifica¢io Child-Pugh 0,315 0,867
Classificagago MELD 0,111 0,376
Tratamento cirtrgico curativo | 0,028 N.A.

Quimioterapia 0,576 0,784
Cirrose 0,476 0,464
Invasao das margens cirtrgicas | 0,228 0,236
Grau de diferenciagao 0,339 0,327
Invasao vascular 0,002 0,025
DiAmetro da lesao principal 0,242 0,797

Neste trabalho nao se pos em evidéncia uma re-
lagio com significado estatistico entre o tamanho
do tumor, ou o nimero de nédulos tumorais e a so-
brevida. Alguns estudos [8] parecem comprovar uma
relacio entre o tamanho dos nddulos e a sobrevida
enquanto noutras séries tal nao aconteceu [14]. Weber

?

confirmou a existéncia duma relac¢io entre o tamanho
do tumor e a sobrevida livre de doenca [15]. Relativa-
mente ao nimero de lesdes tumorais, trabalhos recen-
tes tém permitido correlacionar este parimetro com
a agressividade bioldgica da neoplasia; e, deste modo,
com o prognostico [16].
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Nem todos os estudos tém permitido demonstrar
a influéncia progndstico do tipo histoldgico, segundo
a classificacio do Liver Cancer Study Group of Ja-
pan (LCSG]J). De acordo com esta classificagao, os
colangiocarcinomas dividem-se em IG, Formagio
de Massa (MF) ou Infiltracdo Periductal (PI). Vdrios
estudos revelam que o tipo IG ¢é o de melhor prog-
ndstico [10], pelo que o tratamento cirirgico estaria
sempre indicado nestes casos [17]. Contudo nio existe
unanimidade quanto ao tipo histolégico com pior
progndstico. Isa [8] defende que o tipo PI representa
uma contra-indicagio a resseccio. Noutros estudos
nio se conseguiram encontrar diferencas com signi-
ficado estatistico entre os diferentes tipos histoldgi-
cos [18]. Recentemente, Yamamoto [19] e Shimada [20]
defenderam que o tipo misto (MF e PI) correspondia
ao tipo MF mais avancado, nao sendo espectdveis so-
brevidas longas neste tipo de tumor. Outros autores
tém considerado este tipo misto como o Unico que
seria realmente portador de pior progndstico [18].

No nosso hospital, a andlise histopatolégica da
peca nao classifica os CClhp segundo os grupos do
LCSGJ, mas sim quanto ao grau de diferenciacio ce-
lular. Neste estudo, essa classificagao nao teve correla-
¢ao com a sobrevida dos doentes, o que também foi
verificado por outros grupos [8,9].

No que diz respeito as margens cirtrgicas, os re-
sultados nao sao consensuais. Num estudo de Shima-
da[21] a invasao da margem de ressec¢o cirtrgica nao
representou um factor de prognéstico independente.
No entanto, nos casos em que nio existam metdstases
ganglionares, a presenga de margens cirtrgicas livres
de doenga associa-se a uma sobrevida significativa-
mente maior. Segundo o autor, a maioria das recor-
réncias hepdticas da doenca ocorrem no figado rema-
nescente e nio na superficie de sec¢io. No entanto,
outros autores [22], advogam a excisio com margens
alargadas. No nosso estudo, o estado das margens
cirtirgicas nao influenciou a sobrevida dos doentes e
observdmos, tal como Shimada, que a maioria das re-
corréncias ocorreu no figado a distdncia da superficie
de sec¢ao cirdrgica.

A importancia prognéstica do envolvimento gan-
glionar nio tem gerado polémicas entre os diferen-
tes autores. A maioria dos estudos pde em evidéncia
que a metastizacdo ganglionar é um factor de mau
progndstico [22], embora nao incompativel com so-
brevidas prolongadas; havendo casos relatados na li-
teratura de doentes que sobreviveram mais de cinco
anos [15]. No que respeita a indicagﬁo paraa realizagéo
de cirurgia curativa, alguns autores véem na presenga
de adenopatias um sinal de doenga disseminada e,
em consequéncia, de incurabilidade [23]; outros, de-
fendem que os tumores com metdstases ganglionares
tém um comportamento particularmente agressivo
[8]; Ohtsuka [10] descreveu sobrevidas de mais de trés
anos em doentes com metdsteses ganglionares em que
associaram a hepatectomia uma linfadenectomia alar-
gada ao tronco celiaco. Nakagawa demonstrou que a
linfadenectomia dos grupos ganglionares N1 e N2,
em doentes com menos de dois ginglios invadidos,
aumentou a sobrevida [24]. Segundo o mesmo autor,
a presenca de multiplas lesdes primdrias ou de trés ou
mais ginglios invadidos seria sinal de elevado poten-
cial metastdtico; pelo que estes doentes nio deveriam
ser submetidos a tratamento cirtrgico com fins cura-
tivos. Recentemente, Shimada analisou o eventual in-
teresse da linfadenectomia em doentes NO e concluiu
que esta nio seria vantajosa [20]. Isa defende que as
metdstases ganglionares e o tipo histoldgico indicam,
nao s6 a extensao tumoral mas, sobretudo, a agressivi-
dade da neoplasia [8].

No estudo por nés realizado nao foi possivel obter
dados fidveis relativos ao envolvimento ganglionar. J4
relativamente a invasdo vascular, foi possivel verificar
que se associou a um pior progndstico. O que repre-
senta um tema de discussao actual jd que se encon-
tram publicados estudos com resultados no mesmo
sentido [15,25] e em sentido contrdrio [8].

A cirurgia de intuito curativo ¢, segundo os resul-
tados do nosso trabalho, um factor prognéstico com
signiﬁcado estatistico, associando-se a um aumento
da sobrevida de forma nao independente. A maioria
dos estudos publicados demonstrou que a possibili-
dade de realizar uma interven¢ao curativa representa
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um factor progndstico favordvel de sobrevida [10,12,15].
Contudo todas as publicagdes sio consensuais ao
afirmar que o problema principal reside na reduzida
percentagem de doentes que pode ser submetida a
uma intervengao cirdrgica curativa. No nosso estudo,
52,4% dos doentes foram submetidos a uma hepatec-
tomia com intengao curativa; percentagem alids idén-
tica a referida noutras séries [14,18].

As vantagens da utilizagdo duma quimiotera-
pia neoadjuvante, adjuvante ou paliativa representam
um tema ainda muito controverso. Dados recentes
parecem demonstrar uma eficdcia significativa, em-
bora modesta, da quimioterapia paliativa [26]. Teriam
especial vantagem os esquemas utilizando gemcita-
bina, ou gemcitabina com derivados da platina [26,27).
Entre estes tltimos hd quem defenda o esquema
de associacao da gemcitabina com cisplatina [28] e
os favordveis a gemcitabina com oxaliplatina pela
sua melhor tolerincia, menor toxicidade sistémica e
permitirem obter taxas de resposta e tempos de so-
brevidas semelhantes [26]. Existem, também, estu-
dos promissores de quimioterapia intra-arterial uti-
lizando estes protocolos [29], com respostas de 30-
-40% e menos efeitos secunddrios [5]. No nosso tra-
balho trés doentes foram submetidos a quimioterapia
paliativa.

CONCLUSOES

Este trabalho demonstrou que a cirurgia de intui-
tos curativos aumentou significativamente a sobre-
vida dos doentes com CClhp tratados no nosso Ser-
vico. No entanto, na maioria dos casos, o diagndstico
do CClhp ¢ apenas realizado numa fase avangada da
doenga, o que limita as indica¢oes deste tratamento.
A presenga de invasao vascular e o valor da fosfatase
alcalina no momento do diagnéstico assumiram valor
prognéstico na sobrevida global dos doentes. Entre os
doentes operados com intuitos curativos, a presenca
de invasdo vascular influenciou a sobrevida global e
a sobrevida livre de doenca. Factores prognésticos
consensuais na literatura, como o tipo histolégico e
a invasao ganglionar, nao puderam ser avaliados no
presente trabalho.

O futuro da abordagem terapéutica do CClhp
passard assim, na nossa opiniao, pela identificagao de
marcadores de diagnéstico precoce e pelo desenvolvi-
mento de novas abordagens terapéuticas. Novos estu-
dos sobre os factores progndsticos dos doentes com
CClhp tornario possivel, porventura, seleccionar,
objectivamente, quais os casos que poderdo beneficiar
dum tratamento cirdrgico curativo; e, também, aque-
les em que uma tentativa de ressec¢do nio se justifica.
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