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RESUMO: O colangiocarcinoma € um tumor
agressivo das vias biliares com altas taxas
de mortalidade e resisténcia terapéutica.
Este estudo aborda o estadiamento como
ferramenta-chave, avancos em terapias-
alvo, imunoterapia e novas opg¢des, como
pemigatinibe. Alem disso, destaca desafios
na personalizagdo de tratamentos e a
relevancia de ensaios clinicos multicéntricos.
Conclui-se que estratégias inovadoras e a
integracdo de novas terapias s@o cruciais
para melhorar os desfechos clinicos.
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CURRENT MANAGEMENT OF
CHOLANGIOCARCINOMA: STAGING,
MORTALITY, AND THERAPEUTIC
ADVANCES - A LITERATURE
REVIEW

ABSTRACT: Cholangiocarcinoma is
an aggressive bile duct tumor with high
mortality and therapeutic resistance.
This study explores staging as a key
tool, advances in targeted therapies,
immunotherapy, and new options such as
pemigatinib. It also highlights challenges in
treatment personalization and the relevance
of multicenter clinical trials. Innovative
strategies and new therapy integration are
crucial for improving clinical outcomes.
KEYWORDS: Cholangiocarcinoma; cancer;
treatment.

INTRODUCAO

(0] colangiocarcinoma, uma
neoplasia maligna originada das vias
biliares, apresenta uma evolugéo agressiva
e altas taxas de mortalidade, tornando-
se um dos desafios mais complexos na
oncologia hepatobiliar. O estadiamento
adequado desempenha um papel crucial

no manejo da doenga, pois possibilita a
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estratificagdo dos pacientes e a determinacao de abordagens terapéuticas personalizadas.
Ferramentas como o sistema TNM e a classificagdo de Bismuth-Corlette sdo amplamente
utilizadas para avaliar a extensédo tumoral, linfonodal e metastatica, sendo essenciais para
a definicao de prognéstico e estratégias terapéuticas (BRIDGEWATER et al., 2022).

Nos ultimos anos, avangos significativos foram observados em modelos preditivos
para progndstico e recorréncia no colangiocarcinoma. Estudos recentes tém integrado
dados clinicos, moleculares e de imagem, utilizando inteligéncia artificial para prever
desfechos e orientar decisées terapéuticas (HONG et al., 2023). Esses modelos, baseados
em biomarcadores e caracteristicas especificas do tumor, oferecem uma abordagem mais
precisa e individualizada, permitindo identificar pacientes que mais se beneficiardo de
terapias especificas.

Apesar dos progressos no diagnostico e tratamento, a mortalidade associada ao
colangiocarcinoma permanece elevada, refletindo a complexidade biologica e as limitagbes
terapéuticas da doenca. Dados epidemiol6gicos indicam que a maioria dos pacientes é
diagnosticada em estagios avangados, quando as opgdes curativas sdo limitadas. Em
paises desenvolvidos, as taxas de sobrevida em cinco anos continuam abaixo de 20%,
ressaltando a necessidade de avancos na deteccdo precoce e no desenvolvimento de
novas intervengdes terapéuticas (VALLE et al., 2021).

Os estagios avancados da doenca apresentam desafios Unicos no tratamento,
especialmente devido a invasdo local, a alta taxa de metastatizacdo e a resisténcia a
terapias convencionais. A resecgéo cirrgica, considerada a uUnica modalidade curativa, é
viavel em menos de 30% dos casos devido a extensédo tumoral ao diagnéstico (SHAIB et
al., 2022). Nesse contexto, a eficacia das abordagens néo cirirgicas, como radioterapia e
quimioterapia, continua a ser investigada, com resultados varidveis dependendo do perfil
molecular e clinico do tumor.

A quimioterapia permanece o tratamento padrdo para pacientes com
colangiocarcinoma avancado. O regime combinado de cisplatina e gencitabina é
amplamente utilizado como primeira linha, demonstrando melhora na sobrevida global
em estudos randomizados. No entanto, a resisténcia adquirida a esses agentes ainda
representa um grande obstaculo, limitando sua eficacia a longo prazo (SHROFF et al.,
2020). A busca por regimes mais eficazes, que minimizem a toxicidade e maximizem os
beneficios clinicos, continua a impulsionar estudos clinicos globais.

Nos Ultimos anos, a imunoterapia tem emergido como uma opgdo promissora
no manejo do colangiocarcinoma avangado, com foco nos inibidores de checkpoint
imunolégico, como os anticorpos anti-PD-1 e anti-PD-L1. Esses agentes tém mostrado
resultados encorajadores em subgrupos especificos de pacientes, particularmente
aqueles com carga mutacional elevada ou instabilidade de microssatélites (LUO et al.,
2023). Entretanto, a eficacia geral da imunoterapia ainda é limitada pela heterogeneidade
tumoral e pela imunossupressao no microambiente tumoral, destacando a necessidade de
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estratégias combinadas.

As terapias-alvo personalizadas, baseadas em alteragdes genéticas especificas,
tém revolucionado o tratamento do colangiocarcinoma. Mutagbes em genes como
FGFR2, IDH1 e BRAF foram identificadas como potenciais alvos terapéuticos, levando ao
desenvolvimento de inibidores especificos, como o pemigatinibe e o futibatinib (ABOU-ALFA
et al., 2021). Esses agentes tém demonstrado eficacia significativa em ensaios clinicos,
marcando uma mudanca paradigmatica no manejo de subtipos moleculares da doenca.

Além disso, a combinacgéo de terapias direcionadas e agentes lipossomais, como os
lipossomas peguilados, tem mostrado resultados promissores na melhora da biodistribuicéo
dos medicamentos e na reducao dos efeitos colaterais. Essa abordagem permite a entrega
mais eficiente de agentes citotoxicos diretamente ao tumor, potencializando a eficacia
terapéutica (CROWE et al., 2022).

A integracdo de novos agentes terapéuticos ao arsenal disponivel, incluindo
inibidores especificos como pemigatinibe e futibatinib, destaca a relevancia dos ensaios
clinicos multicéntricos no avanco do tratamento do colangiocarcinoma. Esses estudos
oferecem a oportunidade de avaliar a eficacia de combinagdes terapéuticas inovadoras
em populagdes heterogéneas, promovendo a adocgéo de abordagens mais abrangentes e
personalizadas (VAN DER GEEST et al., 2022).

Por fim, as perspectivas futuras no manejo do colangiocarcinoma incluem o
desenvolvimento de biomarcadores prognésticos e preditivos mais robustos, além de
estratégias terapéuticas baseadas na genémica e na epigenética. A integracao de terapias
multimodais e a incorporacdo de tecnologias emergentes, como a edicdo génica e a
medicina de precisdo, prometem transformar o panorama da doenga nos proximos anos
(HSU et al., 2023).

O trabalho teve como objetivo analisar o impacto do estadiamento, as taxas de
mortalidade e os avancos terapéuticos no colangiocarcinoma, destacando abordagens
personalizadas, terapias inovadoras e desafios no manejo clinico. Além disso, buscou-se
integrar as evidéncias mais recentes para propor estratégias que otimizem os desfechos
em pacientes com a doenca.

METODOS

A busca de artigos cientificos foi feita a partir do banco de dados contidos no
National Library of Medicine (PubMed). Os descritores foram “Cholangiocarcinoma; cancer;
treatment” considerando o operador booleano “AND” entre as respectivas palavras.
As categorias foram: ensaio clinico e estudo clinico randomizado. Os trabalhos foram
selecionados a partir de publicacdes entre 2023 e 2024, utilizando como critério de inclusao
artigos no idioma inglés e portugués. Como critério de excluséo foi usado os artigos que
acrescentavam outras patologias ao tema central, desconectado ao assunto proposto. A
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revisdo dos trabalhos académicos foi realizada por meio das seguintes etapas, na respectiva
ordem: definicdo do tema; estabelecimento das categorias de estudo; proposta dos critérios
de incluséo e exclusao; verificagdo e posterior analise das publicagbes; organizacdo das

informacdes; exposi¢do dos dados.

RESULTADOS

Diante da associagcdo dos descritores utilizados, obteve-se um total de 13116
trabalhos analisados da base de dados PubMed. A utilizagéo do critério de incluséo: artigos
publicados nos ultimos 2 anos (2023-2024), resultou em um total de 2217 artigos. Em seguida
foi adicionado como critério de inclusdo os artigos do tipo ensaio clinico, ensaio clinico
controlado randomizado ou artigos de jornal, totalizando 68 artigos. Foram selecionados
os artigos em portugués ou inglés, resultando em 67 artigos e depois adicionado a opgéao
texto completo gratuito, totalizando 43 artigos. Ap6s a leitura dos resumos foram excluidos

aqueles que ndo se adequaram ao tema abordado ou que estavam em duplicacéo,

Artigos Totais:
13116

totalizando 20 artigos, conforme ilustrado na Figura 1.

PubMed
Critérios de inclusao:
. . n: 2217
Artigos Publicados entre 2023 a 2024
Critérios de inclusao:
Tipo ensaio clinico, ensaio clinico n: 68
randomizado ou artigo original
Critérios de inclusao: n: 67
Idiomas portugués e inglés
Critérios de incluséo: 43
Disponiveis completos e gatuitos
Critérios de exclusao: n: 20
Artigos fora do tema abordado '
n: 20

FIGURA 1: Fluxograma para identificagdo dos artigos no PubMed.
Fonte: Autores (2024)
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O estadiamento personalizado melhora a definicdo de
estratégias  terapéuticas no colangiocarcinoma
avangado.

Terapias-alvo baseadas em A

- o imunoterapia combinada
mutacdes genéticas mostram COLOANGIO

pode superar limitagbes em

maior eficicia em pacientes CARCIONOMA subgrupos  especificos de

selecionados. colangiocarcinoma.

Ensaios clinicos multicéntricos sdo essenciais para
validar novas terapias e estratégias integradas.

FIGURA 2: Sintese dos resultados mais encontrados de acordo com os artigos analisados.
Fonte: Autores (2024)

DISCUSSAO

O estadiamento do colangiocarcinoma é uma ferramenta essencial para guiar o
diagnostico e a escolha terapéutica, considerando fatores como localizagdo anatémica
e caracteristicas histopatolégicas. Estudos recentes destacam avancos em modelos
preditivos baseados em caracteristicas clinicas e de imagem, como demonstrado por Zheng
et al. (2023), que desenvolveram um nomograma utilizando tomografia computadorizada
pré-operatoria para prever recorréncia precoce de hepatocolangiocarcinoma combinado.
Tal abordagem possibilita uma avaliagdo mais precisa do prognostico e auxilia na selecao
de pacientes para terapias mais agressivas. Adicionalmente, Yu et al. (2023) exploraram
modelos de predicdo para invasao microvascular em colangiocarcinoma relacionado ao
virus da hepatite B, revelando que marcadores clinicos e radiolégicos sdo cruciais para
identificar casos de alto risco. Essas contribui¢cdes reafirmam a importancia de ferramentas
de estadiamento personalizadas na pratica clinica, facilitando o manejo de pacientes com
caracteristicas distintas (ZHENG et al., 2023; YU et al., 2023).

A mortalidade associada ao colangiocarcinoma permanece elevada, especialmente
em casos avangados. Avang¢os em biomarcadores, como células hibridas neoplésico-imunes,
tém sido investigados para prever a sobrevida em pacientes com colangiocarcinoma intra-
hepatico avancado. Patel et al. (2024) realizaram andlises exploratérias que destacam o
potencial dessas células como indicadores prognésticos, evidenciando sua correlagao com
a progresséo da doencga. No entanto, a mortalidade continua substancialmente alta devido
a limitacao de terapias eficazes para estagios avangados. Estratégias como a radioablagéo
transpapilar, explorada no ensaio ACTICCA-2, oferecem uma op¢do promissora para
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controle local em pacientes selecionados, embora os impactos sobre a sobrevivéncia geral
ainda sejam debatidos (PATEL et al., 2024; SCHMIDT et al., 2024).

Os tratamentos de primeira linha para colangiocarcinoma incluem combinagdes
quimioterapicas baseadas em cisplatina e gemcitabina, frequentemente consideradas o
padrao para casos avangados. Estudos como o de Maithel et al. (2023) avaliam regimes
neoadjuvantes, destacando a eficdcia de combinacdes como gemcitabina, cisplatina
e nab-paclitaxel em colangiocarcinoma ressecavel de alto risco, com resultados iniciais
encorajadores em termos de controle tumoral. Por outro lado, regimes alternativos tém
sido avaliados para pacientes inelegiveis para cisplatina, incluindo nab-paclitaxel em
monoterapia, demonstrando tolerabilidade aceitdvel e beneficios modestos (MAITHEL et
al., 2023; VIRCHOW et al., 2023).

No campo da imunoterapia, combina¢des de inibidores de checkpoint imunolégico,
como anti-PD-1 e anti-CTLA-4, tém mostrado resultados promissores em ensaios clinicos.
Yang et al. (2024) descreveram o protocolo de um estudo de fase Il utilizando bloqueio
imunolégico em conjunto com irinotecano lipossomal, leucovorina e fluorouracil, apontando
melhorias na sobrevida livre de progresséo. Adicionalmente, Shi et al. (2023) exploraram a
eficacia de toripalimabe combinado a lenvatinibe e GEMOX como tratamento de primeira
linha, destacando uma resposta clinica encorajadora em pacientes com colangiocarcinoma
avancado (YANG et al., 2024; SHI et al., 2023).

Ousodeterapias alvo € outro componente essencial no manejo do colangiocarcinoma.
Estudos focados em mutacdes especificas, como o IDH1, tém impulsionado o
desenvolvimento de agentes como ivosidenib, avaliado no estudo ClarIDHy. Fan et al. (2024)
demonstraram a eficacia do medicamento em prolongar a sobrevida em pacientes com
mutacdes IDH1, reforcando a importancia do perfil molecular no tratamento personalizado.
De forma complementar, a combinagéo de bortezomibe com radioterapia mostrou potencial
em subgrupos especificos, como pacientes com deficiéncia de homologia de fosfatase e
tensdo, segundo Zeng et al. (2024), destacando a necessidade de terapias adaptadas as
caracteristicas genéticas do tumor (FAN et al., 2024; ZENG et al., 2024).

A terapia combinada envolvendo agentes lipossomais é uma area em crescimento.
Vogel et al. (2024) investigaram a eficacia do irinotecano lipossomal com fluorouracil e
leucovorina em comparagao ao regime gemcitabina-cisplatina. Os resultados indicaram
beneficios significativos em sobrevida em pacientes previamente tratados, demonstrando a
relevancia dessa abordagem como terapia de segunda linha. Ettrich et al. (2024) também
corroboraram esses achados em um estudo paralelo, reforcando o papel de combinacgbes
lipossomais no manejo avangado da doenca (VOGEL et al., 2024; ETTRICH et al., 2024).

A integracdo de novos agentes, como pemigatinibe, é particularmente notével
em casos com alteragbes do FGFR2. Estudos como FIGHT-202 de Vogel et al. (2024)
demonstraram respostas objetivas significativas, ressaltando o impacto dessas terapias
no cenario de mutagdes especificas. Esses resultados enfatizam o papel das terapias
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direcionadas como um complemento essencial as op¢bes quimioterapicas tradicionais
(VOGEL et al., 2024).

Por fim, o impacto de ensaios clinicos multicéntricos, como FOENIX-CCAZ2, sublinha
a relevancia de novas moléculas, como futibatinib, em colangiocarcinoma avancgado.
Goyal et al. (2024) descreveram melhorias na sobrevida e controle tumoral em pacientes
tratados com essa molécula, destacando a necessidade de terapias mais especificas
para casos complexos. Esses achados sdo corroborados por Long et al. (2024), que
exploraram interacdes medicamentosas e a seguranga do futibatinib, estabelecendo um
perfil farmacolégico robusto (GOYAL et al., 2024; LONG et al., 2024).

Portanto, a evolugdo no tratamento do colangiocarcinoma reflete avancgos
significativos em estadiamento, prognéstico e intervengdes terapéuticas. A literatura
atual destaca o papel central de abordagens multimodais, incorporando biomarcadores,
imunoterapia e agentes-alvo para enfrentar os desafios associados a alta mortalidade dessa
neoplasia. A continuidade de ensaios clinicos é crucial para integrar essas descobertas a
pratica clinica, melhorando os desfechos para pacientes globalmente (ZHENG et al., 2023;
GOYAL et al., 2024).

CONCLUSAO

O colangiocarcinoma € uma doenga altamente complexa, caracterizada por
elevada mortalidade e desafios terapéuticos, especialmente em estagios avancados. O
estadiamento permanece uma ferramenta indispensavel para o manejo clinico, permitindo
a personalizagdo de tratamentos e a estratificagdo prognostica. Os avangos em modelos
preditivos, utilizando biomarcadores e inteligéncia artificial, tém aprimorado a precisédo na
identificacdo de pacientes de alto risco, embora sua aplicagcéo clinica ainda exija validacao
mais robusta. O desenvolvimento de terapias-alvo personalizadas, como inibidores de
FGFR2 e IDH1, marcou um progresso significativo, especialmente para pacientes com
mutacdes especificas. Por outro lado, a imunoterapia e os inibidores de checkpoint tém
demonstrado eficacia limitada, sendo mais relevantes em contextos combinados ou para
subgrupos especificos de pacientes. Além disso, as terapias lipossomais e a integracdo de
agentes inovadores, como pemigatinibe e futibatinib, abriram novas possibilidades para
otimizar os resultados terapéuticos. Apesar desses avancgos, os desafios permanecem
consideraveis, principalmente no diagnostico precoce e na resisténcia a tratamentos
convencionais. Ensaios clinicos multicéntricos continuam a desempenhar um papel
essencial na validacdo de estratégias terapéuticas, destacando-se como um caminho
fundamental para integrar tecnologias emergentes e terapias multimodais. Em resumo, o
manejo do colangiocarcinoma estéd em constante evolugéo, exigindo abordagens cada vez
mais personalizadas, baseadas em biomarcadores genéticos e estratégias combinadas.
O progresso no diagndstico, no estadiamento e nas opgdes terapéuticas proporciona uma
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base solida para melhorar os desfechos dos pacientes, mas ainda ha necessidade de maior
colaboragéo global e pesquisa para enfrentar os desafios remanescentes dessa doenca
devastadora.
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