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RESUMO - Racional: Carcinoma incidental da vesicula biliar & definido como uma neoplasia

descoberta por exame histolégico ap6s colecistectomia videolaparoscopica. E potencialmente
uma doenca curavel. Entretanto algumas questdes relacionadas ao seu manuseio
permanecem controversas e uma estratégia definida esta associada com melhor prognéstico.
Objetivo: Desenvolver o primeiro consenso baseado em evidéncias para o manuseio de
pacientes com carcinoma incidental da vesicula biliar no Brasil. Métodos: Dezesseis questdes
foram selecionadas e para responder as questdes e 36 membros das sociedades brasileiras
e internacionais foram incluidos. As recomendagbes foram baseadas em evidéncias da
literatura atual. Um relatdrio final foi enviado para os membros do painel para avaliagdo de
concordancia. Resultados: Avaliacdo intraoperatdria da peca cirlrgica, uso de bolsas para
retirar a pega cirdrgica e exame histopatoldgico de rotina, foram recomendados. Avaliagdo
pré-operatoria completa é necessaria e deve ser realizada assim que o estadiamento final
esteja disponivel. Avaliagdo da margem do ducto cistico e bidpsia de rotina do linfonodo
16b1 sdo recomendadas. Quimioterapia deve ser considerada e quimioradioterapia
indicada se a margem cirlrgica microscépica seja positiva. Os portais devem ser ressecados
excepcionalmente. O estadiamento laparoscopico antes da operacdo é recomendado, mas
o tratamento radical por abordagem minimamente invasiva deve ser realizado apenas em
centros especializados em cirurgia hepatopancreatobiliar minimamente invasiva. A extensdo
da resseccdo hepatica é aceitavel até que seja alcancada a resseccao RO. A linfadenectomia
padrao é indicada para tumores iguais ou superiores a T2, mas a ressec¢do da via biliar ndo
é recomendada de rotina. Conclusées: Recomendagbes seguras foram preparadas para
carcinoma incidental da vesicula biliar, destacando os mais frequentes topicos do trabalho
dirio do cirurgido do aparelho digestivo e hepatopancreatobiliar.

DESCRITORES - Vesicula biliar. Cancer. Cancer da vesicula biliar. Carcinoma incidental. Consenso.

ABSTRACT - Background: Incidental gallbladder cancer is defined as a cancer discovered by

histological examination after cholecystectomy. It is a potentially curable disease. However, some
questions related to their management remain controversial and a defined strategy is associated
with better prognosis. Aim: To develop the first evidence-based consensus for management of
patients with incidental gallbladder cancer in Brazil. Methods: Sixteen questions were selected,
and 36 Brazilian and International members were included to the answer them. The statements
were based on current evident literature. The final report was sent to the members of the panel for
agreement assessment. Results: Intraoperative evaluation of the specimen, use of retrieval bags
and routine histopathology is recommended. Complete preoperative evaluation is necessary
and the reoperation should be performed once final staging is available. Evaluation of the cystic
duct margin and routine 16b71 lymph node biopsy is recommended. Chemotherapy should be
considered and chemoradiation therapy if microscopically positive surgical margins. Port site
should be resected exceptionally. Staging laparoscopy before reoperation is recommended, but
minimally invasive radical approach only in specialized minimally invasive hepatopancreatobiliary
centers. The extent of liver resection is acceptable if RO resection is achieved. Standard lymph
node dissection is required for T2 tumors and above, but common bile duct resection is not
recommended routinely. Conclusions: It was possible to prepare safe recommendations as
guidance for incidental gallbladder carcinoma, addressing the most frequent topics of everyday
work of digestive and general surgeons.
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Mensagem central

As recomendagdes apresentandas orientam o
cirurgido geral e do aparelho digestivo no manuseio
de pacientes que apresentam co  carcinoma
incidental da vesicula biliar

Perspectiva

O correto manuseio de pacientes que apresentam
carcinoma incidental da vesicula biliar baseado
em diretrizes e consensos sera importante para
contribuir com resultados satisfatorios
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ARTIGO ORIGINAL

INTRODUCAO

cancer davesicula biliar é doenca maligna associada
com mal prognoéstico onde mais de um terco dos
pacientes apresentam metastase a distancia no
momento do diagndstico. Chile, Japdo e o Norte da {ndiasso areas
de elevada incidéncia e significante mortalidade. Devido a sua
natureza agressiva a sobrevida em cinco anos varia entre 5-15%'42,
A doenca pode ser suspeitada no pré-operatério, identificada
no intraoperatério ou no exame da vesicula removida, ou ainda
encontrada incidentalmente ap6s estudo histologico. Carcinoma
incidental davesicula biliar (CIVB) € definido como cancer descoberto
no exame histopatologico apds a colecistectomia e, como neoplasia
precoce da vesicula, ndo apresenta sintomas especificos. CIVB
representa aproximadamente 70% das neoplasias da vesicula
em areas ndo endémicas e ocorre entre 0,2-3% dos pacientes
submetidos a colecistectomia. CIVB é doenca potencialmente
curavel e melhor progndstico esta associado com a adocéo de
estratégia cirlrgica adequada'#?. Em geral, pacientes com CIVB
apresentam significantemente melhor sobrevida mediana (26,5
meses) do que aqueles com cancer de vesicula ndo incidental
ou descoberto no pré-operatorio (9,2 meses). O manuseio apos
o diagndstico de CIVB é crucial para o prognostico e desafiante,
devido a auséncia de diretrizes bem estabelecidas. CIVB apresenta
varios dilemas para o seu manuseio adicional e o impacto no
resultado. Reunides e discussdes com equipe multidisciplinar
tem se tornado mais comum atualmente e as recomendacdes
sdo em seguida decididas'#.
O objetivo de estudo é elaborar um consenso brasileiro
para o manuseio de pacientes com carcinoma incidental da
vesicula biliar.

METODOS

O comité do Grupo Internacional de Estudos de Cancer
Hepatopancreatobiliar (ISG-HPB-Cancer) designou um coordenador
brasileiro para preparar e desenvolver as diretrizes nacionais
e selecionou 36 membros com base em suas experiéncias em
cancer gastrointestinal para responder as questoes. Membros do
Colégio Brasileiro de Cirurgia Hepatopancreatobiliar, da Sociedade
Brasileira de Cirurgia Oncolégica e do Colégio Brasileiro de Cirurgia
Digestiva foram comunicados por e-mail para contribuir com o
consenso. Membros da Sociedade Brasileira de Oncologia Clinica
foram também incluidos e membros da Associacdo Internacional
Hepatopancreatobiliar (IHPBA) com experiéncia em cancer
de vesicula biliar foram incluidos ao painel como convidados
internacionais. O consenso foi baseado no questionario Delphi,
que foi preparado inicialmente por membros do comité brasileiro
e aprovado pelo ISG-HPB-Cancer.

Os membros brasileiros do painel selecionaram questoes
especificas relacionadas ao carcinoma incidental da vesicula biliar
daliteratura baseado em pesquisa no PubMed. Em principio foram
selecionadas 19 questdes e ap0ds discussao, 16 foram incluidas no
consenso baseado no modelo Delphi modificado. Na primeira
etapa os membros do painel foram divididos em trés grupos e
os grupos | e Il tiveram que responder cinco questdes cada (1-5 e
6-10, respectivamente), baseado em evidéncias atuais. O grupo Il
deveria responder seis questoes (11-16). Pelo menos dois membros
internacionais da India, Chile, Africa do Sul, Franca e Russia foram
incluidos em cada grupo de um total de sete convidados com a
finalidade de atingir representacao internacional.

Apos recebermos as respostas, a segunda etapa consistiu
em enviar os resultados para grupos diferentes (grupo | recebeu
as respostas dos grupos Il e lll; grupo Il recebeu as respostas dos
grupos | e Ill; grupo Il recebeu as respostas dos grupos | e lI).
Uma revisao critica de todas as respostas foi realizada pelo painel
e enviada ao comité, composto por trés brasileiros. Na terceira
etapa os trés brasileiros do comité analisaram os resultados e as

recomendacoes originadas das 16 questdes, que em seguida foram
enviadas aos membros do comité internacional para avaliaggo.
As recomendacoes foram baseadas em evidéncias disponiveis
e nas opinides do comité nacional e internacional durante a
quarta etapa. Para estabelecer um consenso, na quinta etapa as
recomendacdes foram enviadas aos membros do painel para
concordancia. O percentual de concordancia foi entdo incluido ao
final de cada recomendacao. Conforme estabelecido previamente
pelo comité, o consenso Delphi modificado foi alcancado quando
pelo menos 80% do painel concordavam com a recomendagao.

RESULTADOS

Todasas 16 questdes alcancaram mais que 80% de concordancia
e a recomendacdo individual com o percentual de concordancia
para cada questdo foi proposto.

Questéo 1
Todas as pecas de colecistectomia devem ser abertas e
examinadas no intraoperatorio?

O cancer de vesicula biliar é doenca incomum e os indices
de sobrevida global em cinco anos é atualmente registrado entre
5-15% com sobrevida global mediana de 3-13 meses. Embora
o cancer primario de vesicula permanega comum em regides
endémicas, em regides ndo endémicas ele é encontrado em
55-70% dos casos como achado incidental durante ou apods a
colecistectomia eletiva para célculos biliares. O carcinomaincidental
da vesicula biliar representa 0,19% a 2,3% de todos os pacientes
submetidos a colecistectomia laparotémica ou laparoscopica.
Nestes casos, a sobrevida global em cinco anos pode alcangar
99% para os casos de cancer T1aNO e 70% para os T2NO. Em
apenas 30% dos pacientes com cancer de vesicula relacionados
a colecistectomia ele é suspeitado no pré-operatério. Diferentes
fatores de risco tém sido identificados para carcinoma incidental
de vesicula biliar e esta possibilidade em pacientes sem fatores
de risco é muito baixa. Os mais comuns fatores de risco para
CIVB sao: idade 265 anos, colecistite prévia ou na apresentacao,
ictericia, mulher, elevacdo da fosfatase alcalina, espessamento focal
da parede da vesicula biliar > 5mm, ma juncdo biliopancreética
e ducto biliar dilatado®%2. Mesmo na auséncia destes fatores de
risco o exame da peca da vesicula biliar deve ser considerado pois
é um procedimento simples, pode potencialmente detectar lesdes
suspeitas e ndo tem influéncia negativa no exame histoldgico de
vesicula biliar®242,

Recomendacao

A maioria do pacientes com cdancer da vesicula biliar tem
seu diagnéstico realizado incidentalmente, e todas as pegas da
colecistectomia deveriam ser abertas e examinadas pelo cirurgido
no intraoperatdrio, especialmente quando fatores de risco estejam
presentes. A bidpsia de congelagéo deveria ser realizada em todos
os casos suspeitos. A vesicula biliar deve ser enviada para estudo
histolégico para néo perder a oportunidade de diagnosticar carcinoma
incidental da vesicula biliar. (Concorddncia 91,4%,)

Questao 2

Ousodesacode plastico pararetirar avesicula é mandatério
em todas as colecistectomias laparoscépicas?

Atualmente a vesicula biliar é retirada por colecistectomia
laparoscopica em mais de 70% dos casos. As metastases nos portais
apos ela por carcinoma nao suspeitado da vesicula biliar foram
inicialmente relatadas em 1991. O implante de células tumorais nos
locais dos portais pode ocorrer por mecanismos diretos (fatores
mecanicos) e indiretos (vazamento do pneumoperitdnio). Estudos
experimentais e evidéncias clinicas de outros procedimentos
oncoldgicos laparoscédpicos como cirurgia colorretal, onde a
recorréncia nos locais dos portais foi reduzida a 1% com o uso de
medidas preventivas adequadas, sugerem que fatores mecanicos
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(perfuracdo da vesicula com extravasamento de bile e retirada
inadequada da peca da vesicula biliar) representam importante
papel no surgimento de metastases nos locais dos portais, e ndo
devido ao pneumoperitonio. A vesicula biliar pode acidentalmente
abrir durante a retirada. Portanto o uso de sacos plasticos é
importante para evitar a contaminacado do portal, além de facilitar
0 manuseio de peca retirada. Mesmo quando ndo ha suspeita
pré-operatéria de cancer de vesicula biliar, como no CIVB, o uso
de bolsas de plastico minimiza o risco de disseminagao de células
tumorais dentro e ao redor do trajeto da incisdo?'*2.

Recomendacao

O uso de rotina de sacos pldsticos para retirar a vesicula biliar
€ altamente recomendado, pois nem sempre é possivel se prever
problemas com a retirada da peca cirdrgica e frequentemente pode
ser muito tarde para utilizar o saco pldstico quando a ruptura da
vesicula ocorre ou durante a extragdo através de pequena inciséo.
Com adisponibilidade de sacos pldsticos que séo fdceis de manusear
e relativamente baratos tem sido recomendado o seu uso de rotina
em colecistectomias laparoscépicas. E muito importante evitar a
perfuragdo da vesicula no intraoperatdrio (energia monopolar de
baixa intensidade, dissec¢do meticulosa) quando uma leséo suspeita
é detectada no intraoperatdrio. (Concorddncia 91,4%)

Questao 3
O exame histoldgico da vesicula biliar de rotina para
detectar carcinoma incidental da vesicula biliar € mandatoério?

O estadio precoce do carcinoma de vesicula biliarem que a
resseccao cirlrgica proporciona o maior beneficio é dificil de ser
detectado no pré-operatorio e frequentemente néo é observado
mesmo apos o exame intraoperatério da vesicula biliar. Além
disto, estes pacientes que se apresentam em estadio precoce
alcancam melhor indice de resseccao RO e melhor sobrevida
global quando comparado com aqueles em que a vesicula biliar
nao foi enviada para histopatologia. Quando a recorréncia ocorre,
baixa ressecabilidade e sobrevida em longo prazo ruim sao
observadas®'>23 Tem sido pratica padrdo submetertodas as pecas
de vesicula biliar removidas por doenca calculosa para exame de
rotina para excluir malignidade. Recentemente, entretanto, alguns
autores tem questionado o papel do exame histoldgico de rotina
nelas. Estes autores sustentam abordagem seletiva acreditando
que o carcinoma de vesicula biliar é improvavel de ocorrer em
vesicula biliar de aparéncia normal e sem fatores de risco. Destacam
que tumores ndo detectados durante a avaliagdo macroscopica
da vesicula biliar sdo geralmente tumores em estadio precoce
(Tis, T1a) onde a simples colecistectomia poderia ser suficiente.
Portanto abordagem com exame histoldgico seletivo tem sido
defendida por esses grupos. Entretanto, o carcinoma incidental
da vesicula biliar tem sido relatado mesmo em pacientes com
achados normais em exames macroscopicos da vesicula biliar e
aqueles que sdo favoraveis ao exame de rotina concordam que
tumores em estadio precoce podem néo ser identificados no
exame macroscépico das pecas cirdrgicas>'52%33,

Recomendacao

O estudo histoldgico de rotina é recomendado para todas as
pegas de vesicula biliar. Em pacientes em que elas foram enviadas
para estudo histologico de rotina, é esperado encontrar todos os
cdnceres incidentais da vesicula biliar. A andlise histolégica deve
incluir pelo menos trés setores da vesicula biliar e a margem do ducto
cistico. Em caso de cancer identificado o relatério da patologia deve
informar a profundidade da invaséo, as margens, se o tumor estd
localizado superficie hepdtica ou peritoneal e se hd envolvimento
dos seios de Rokitansky-Aschoff. No caso de estudo histolégico
seletivo das pecas de colecistectomia é importante fazer avaliacéo
meticulosa da peca na mesa e levar em consideracéo os fatores de
risco associados com cancer de vesicula biliar. (Concordancia 100%,)

Questao 4

CONSENSO BRASILEIRO DE CARCINOMA INCIDENTAL DE VESICULA BILIAR

Ap6s a colecistectomia e o exame histoldgico confirmado,
como avaliar o paciente no pré-operatorio?

Aextensdo da avaliagdo pré-operatdria é determinada pelos
fatores de risco para doenca metastatica em um determinado
paciente. O risco de metastase é determinado pelos fatores
pré, intra e pds-operatoérios apds o diagndstico do carcinoma
de vesicula biliar. Entre os fatores pré-operatérios incluem os
sintomas apresentados (dor ouictericia), extensdo da investigacdo
antes da colecistectomia, se é um verdadeiro carcinomaincidental
ou os achados suspeitos de malignidade ndo foram avaliados
de forma satisfatéria no pré-operatério, o tipo de operagédo
realizada (laparotomica ou laparoscopica, ou laparoscédpica
convertida paralaparotomica), operacao eletiva ou de emergéncia,
eventos intraoperatorios como perfuracdo da vesicula biliar com
extravasamento de bile durante a dissec¢do, e o uso de saco plastico
para remover a vesicula biliar. Também é importante definir se o
tumor estava localizado no leito hepatico da vesicula biliar ou na
superficie peritoneal e a localizacdo do tumor na vesicula biliar
(fundo, corpo ou colo). O tempo decorrido da primeira operagao
até o término da avaliagdo completa realizada pela equipe e o
estadio T do tumor também sdo de importancia vital. Tomografia
computadorizada do térax e tomografia ou ressonancia nuclear
magnética do abdome devem ser realizadas para excluir doenga
metastatica. Em pacientes com fatores de risco o PET-CT deve
ser considerado para estadiamento pré-operatério. Ele tem
também papel de descartar doenca residual local e metastase
a distancia 511924,

Recomendacao

InformacGes sobre o tipo de operacdo realizada, perfuracéo da
vesicula biliar, extravasamento de bile e o uso de saco pldstico para
retirada da vesicula biliar sGo essenciais para identificacéo do risco
de carcinomatose peritoneal e definigdo do prognéstico. Relatério da
histologia e avaliacéo complementar confirmando o estadiamento
T pode também ser necessdrio para definir por observagéo ou
reoperagdo. Tomogrdfia de torax e abdome e ressonancia nuclear
magnética de abdome devem ser realizadas para excluir doenca
disseminada. Em pacientes com esteatose hepdtica concomitante
ou cirrose, o uso da ressondncia nuclear magnética é recomendado.
A tomogrdfia é preferida em pacientes com fatores de risco para
doenca metastatica. (Concorddncia 100%)

Questao 5
Qual ointervalo ideal entre a colecistectomia e a operacdo
radical do carcinoma incidental da vesicula biliar?

Asdiretrizes atuais para o manuseio do carcinomaincidental
da vesicula biliar recomendam reoperagao radical para lesdes
T1b, T2 e T3, a menos que contraindicada por doenca avancada
ou paciente debilitado. Ela pode também ser considerada em
pacientes com tumor T1a se o relato histologico for de centro ndo
confiavel ou os blocos de parafina ndo estiverem disponiveis para
revisdo. Relatos de recorréncia apds doenca T1a sdo geralmente
devido a ma interpretacdo do estadio T baseado em alguns
setores da literatura. Existem poucos dados sobre o momento da
reoperacao apos a colecistectomia inicial. Ela deve ser realizada
0 mais precocemente possivel, uma vez que o estadiamento
histolégico final esteja disponivel, avaliacdo de metastases completa
e o paciente apto para o procedimento. Resultados preliminares
baseados em anélises de exames de congelacdo podem ser
dificeis de serem interpretados e podem ndo ser confiaveis na
presenca de inflamagdo aguda. A reoperacdo muito tardia (apds
oito semanas) permite muito tempo para disseminagao da doenca.
O estadio da doenca, a biologia tumoral além de consideracdes
técnicas representa importante papel na definicdo do momento
da reoperacdo. Alguns estudos tém mostrado que o intervalo
prolongado entre a colecistectomia e a reoperacao radical é um
fator prognéstico adverso. Entretanto, o estadio da doenca é mais
importante do que o intervalo de tempo entre a colecistectomia
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e a reoperacao como fator progndstico para recorréncia’'>42,

Recomendacao

Aescolha do momento da reoperagdo é largamente dependente
do processo inflamatério do primeiro procedimento. O tempo de
espera é necessdrio com a finalidade de minimizar complicagdes
e maximizar a seguranca do paciente. A reoperacdo deve ser
realizada o mais precocemente possivel uma vez que o estadiamento
histoldgico final esteja disponivel, avaliagdo metastdtica completa
e o paciente apto para a reoperagdo, o que levaria de 2-4 semanas
apés a confirmacdo histolégica dependendo do momento da
referéncia e do estadiamento da doenca. Intervalo prolongado
entre o diagndstico e a reoperacéo radical afeta de forma adversa
asobrevida global. Entretanto, a reoperagdo radical é recomendada
para pacientes com doenca 2pT1b mesmo se eles se apresentarem
apos dois meses da colecistectomia. (Concorddncia 97,1%)

Questao 6
Qual o papel da quimioterapia sistémica no manuseio do
carcinoma incidental da vesicula biliar?

N&o ha evidéncia atual para o uso de quimioterapia
neoadjuvante antes da reoperagdo. Em pacientes com doenca
avangada locorregional (comprometimento linfonodal ou evidéncia
de doenca derisco elevado) a quimioterapia neoadjuvante deveria
ser considerada de acordo com alguns painéis e em protocolos
de estudo 83641,

Devido ao risco de recorréncia apds a operacao, o interesse
em quimioterapia adjuvante temsido elevado. Metanalise em 2015
de 10 estudos retrospectivos envolvendo 3.191 pacientes registrou
melhora na sobrevida global em pacientes com neoplasia da via
biliar tratados com quimioterapia adjuvante com maior beneficio
nos com resseccao cirlrgica ndo curativa, doenca linfonodal positiva
e estadio da AJCC maior que 2. Apresentado recentemente, o
BILCAP é um estudo de fase Ill, randomizado, controlado com
447 pacientes (18% destes com cancer de vesicula invadindo
até a muscular) conduzido no Reino Unido que demonstrou
melhora na sobrevida global mediana (53 meses vs. 36 meses,
p=0,028) e sobrevida livre de recorréncia (25 meses vs. 18 meses,
p=0,03) para pacientes tratados com capecitabina adjuvante
comparado com observacao isolada. Este regime tem se tornado
0 padrao de cuidado recomendado para cancer de vesicula biliar
ressecado e que invade até a muscular, independente do método
de diagnéstico. Baseado nos resultados significantes do estudo
BILCAP, os membros do painel recomendam que a capecitabina
por um periodo de seis meses deve ser oferecida como terapia
adjuvante para pacientes com neoplasia de vesicula biliar ressecada.
Apesar das doses elevadas utilizadas neste estudo, oncologistas
brasileiros recomendam a dose de 2.000 mg/m?do D1 ao D14 a
cada 21 dias. Pacientes com cancer de vesicula biliar e margem
deresseccao cirlrgica microscopicamente positiva (resseccdo R1)
pode ser oferecido quimioradioterapia'83641,

Recomendacao

O tratamento central do cdncer de vesicula encontrado
incidentalmente no estudo histoldgico pos-operatdrio é a operagdo
radical. Para cancer de vesicula T1ae T1b comprovado histologicamente,
se a vesicula biliar foi completamente ressecada durante a primeira
operacdo ou ap6s a reoperagdo, nenhuma quimioterapia adicional
deveria ser oferecida. Hd baixa evidéncia para quimioterapia
neoadjuvante em cdncer de vesicula. Em casos de cancer T2 ou
superior e para pacientes com risco elevado de margem cirtrgica
microscopica positiva, o uso adicional de quimioterapia baseada
na capecitabina por seis meses deve ser oferecido apds a operacéo
radical com linfadenectomia. (Concordancia 100%)

Questao 7
O estadiamento laparoscépico antes da reoperacao é
recomendado para todos os pacientes?

Alaparoscopia tem se mostrado serimportante instrumento
no manuseio de pacientes com doencas malignas gastrointestinais.
Ela proporciona a habilidade de identificar doenca disseminada
e evitar laparotomia desnecessaria. Alguns estudos prévios tém
relatado os beneficios do estadiamento laparoscépico em evitar
exploragao cirdrgica ndo terapéuticaem 38-62% dos pacientes com
cancerde vesicula biliar. Alaparoscopia associada a ultrassonografia
laparoscépica é Util em detectar metastases na superficie hepatica,
peritonio e linfonodos regionais, evitando laparotomia nao
terapéutica em até 48% dos casos. Agarwal et al.> observaram
que o estadiamento laparoscépico identificou 94,1% de lesdes
detectaveis, portanto evitando laparotomia nao terapéutica em
55,9% dos pacientes com doenga irressecavel®>'®%. Em pacientes
com cancer hepatobiliar, a incidéncia de doenga irressecavel é
elevada (25-75%). O estadiamento laparoscépico é frequentemente
utilizado com a finalidade de reduzir o tempo de permanéncia
hospitalar e iniciar a quimioterapia paliativa em pacientes nao
favoraveis para ressecgdo. Uma vez que a tecnologia de imagem
melhora, entretanto, maior proporcao de pacientes é identificada
durante o estadiamento pré-operatério como apresentando
cancerirressecavel. Butte et al.’® mostraram que a colecistectomia
com margem positiva e pior diferenciacdo tumoral foram fatores
independentes associados com doenca disseminada na reoperacgo.
A probabilidade de doenga disseminada esta correlacionada
com o estadiamento T e esteve presente em mais de um quarto
dos pacientes com tumor T33102°, Aderéncias intra-abdominais
devido a colecistectomia prévia pode diminuir o rendimento e
a acuracia do estadiamento laparoscépico em cancer incidental
da vesicula biliar. Consequentemente, dois portais adicionais ao
longo da linha da incisdo planejada devem ser colocados, além
do portal da cdmera para realizagdo de lise das aderéncias®'°%,

Recomendacao

O estadiamento laparoscépico antes da reoperagdo para
cdncer da vesicula biliar é recomendado para pacientes com tumor
T1bou superior. O potencial para detectar metdstases pode ser mais
elevado do que para o cancer da vesicula biliar primdrio devido
ao retardo na apresentac@o e a presenca de fatores de risco como
extravasamento de bile por perfuragdo da vesicula biliar, presenca
de margens positivas e tumores de alto grau. (Concorddncia 97,7%)

Questao 8
Qual o melhor tratamento para os tumores T1b?

O cancerdevesicula T1a é definido como confinado a mucosa
e T1b como cancer confinado a muscular da mucosa. Uma anélise
univariada mostrou que a profundidade da invasao (T1a vs. T1b),
diferenciacdo tumoral histopatoldgica e margens cirdrgicas (RO vs.
R1/R2) foram fatores prognosticos significantes. Para pacientes
com tumor T1b, anélise multivariada revelou que ressecgdo R1/
R2 (p=0,017) e metastase linfonodal (p=0,001) sdo preditores
significantes de mal progndstico. Em uma revisao sistematica de
cancer de vesicula T1, metastase linfonodal esteve presente em
aproximadamente 11% dos casos e a recorréncia foi de 9,3%.
Este indice de recorréncia mais elevado em pacientes com cancer
de vesicula T1b foi nos submetidos apenas a colecistectomia
laparoscopica. A sobrevida em um ano cai para 50% para tumores
T1b que ndo foram submetidos a operagéo radical. Lee et al.?®
observaram que pacientes com tumores estadio T1b que foram
submetidos a operagao radical apresentaram significante melhor
progndstico quando comparado aqueles submetidos a simples
colecistectomia. Entretanto, em um estudo multicéntrico internacional
realizado por Kim et al.? observou que a simples colecistectomia
mostrou resultados similares de recorréncia e sobrevida quando
comparados com a cirurgia radical para tumores T1b#4>. Yoon
et al.* mostraram que quando metastase linfonodal ocorre, a
colecistectomia radical apresenta melhor progndstico quando
comparado com a simples colecistectomia. A sobrevida globalem
cinco anos da simples colecistectomia e da colecistectomia radical
foi de 88,8% e 93,3% respectivamente, mas a diferenca nao foi
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significante (p=0,521). Entretanto, a recorréncia ocorreuem 11,1%
dos pacientes, todos do grupo da colecistectomia simples?>284445,

Recomendacao

A resseccd@o RO representa o mais forte fator prognéstico de
resultado em longo prazo e a unica chance de curaem pacientes com
cancer de vesicula biliar. A colecistectomia radical com linfadenectomia
deve ser recomendada para pacientes com cdncer de vesicula T1b
que ndo apresentam risco elevado para desenvolver complicacoes
pos-operatorias. (Concorddncia 97,7%)

Questao 9
O ducto cistico deve ser avaliado de rotina?

Aresseccdo davia biliar extra-hepatica ndo deve serrealizada
de rotina durante operacdo radical para cancer incidental da
vesicula biliar. Em estudos recentes tem sido observado que
a resseccao da via biliar extra-hepatica aumenta a morbidade
perioperatoria e ndo estad associada com o aumento da sobrevida
em longo prazo em pacientes com a margem do ducto cistico
negativa. A resseccdo da via biliar extra-hepatica é Gtil como
operagao padrdo paratumores envolvendo (macroscopicamente
ou microscopicamente) o colo e/ou o ducto cistico da vesicula
biliar. Pawlik et al3* observaram que pacientes com margem
do ducto cistico positiva sdo significantemente mais provaveis
de apresentar doenca residual ou cancer adicional na via biliar
extra-hepatica (42% vs.4.3%).>* Em pacientes com CIVB a margem
do ducto cistico positiva € um forte e independente preditor de
pior sobrevida global mesmo se nenhum cancer residual for
identificado. Portanto, a avaliagdo da margem do ducto cistico
deve serrelatada para todos os pacientes com cancerincidental da
vesicula biliar. Uma margem positiva garante pronta consideracdo
para clareamento do coto do ducto cistico e ressecgao da via biliar
extra-hepéatica para alcancar margens negativas e um resultado
oncoldgico satisfatorio®#3841,

Recomendacao

A determinacéo do envolvimento da margem do ducto cistico
é fator importante no processo de tomada de decisées cirdrgicas
subsequentes, especialmente em cdncer da vesicula localizado
no infundibulo. Este procedimento pode ajudar a determinar a
necessidade para estender a ressec¢do do ducto biliar e deve ser
avaliado de rotina. A bidpsia de congelagdo intraoperatéria do
coto do ducto cistico é mandatéria em tumores localizados no
infundibulo e/ou no ducto cistico. (Concorddncia 100%)

Questao 10
E necessaria a bidpsia de rotina do linfonodo 16b1 no
manuseio do carcinoma incidental da vesicula biliar?

No cancer da vesicula biliar o envolvimento do linfonodo
inter-cavoaodrtico (16b1) representa doenca avancada e com pior
progndstico, equivalente a metastase distante. O envolvimento do
linfonodo 16b1 representa entre 19-38% de todos os pacientes
com cancer davesicula biliar. Uma avaliagdo acurada pré-operatoria
é primordial para aperfeicoar o manuseio de pacientes com
cancer da vesicula biliar. A biépsia de congelacao intraoperatéria
desse linfonodo tem sido proposta®3'#2, Entretanto o impacto
progndstico dessa metastase esta ainda em discussao e algumas
séries ndo consideram a metastase para o linfonodo 16b1 como
contraindicacdo para a ressec¢do radical. O envolvimento do
linfonodo 161b ocorre em aproximadamente 19% de pacientes
com cancer de vesicula biliar pT2-pT3. De acordo com alguns
estudos, ndo foi evidenciada diferenca significante na sobrevida
global entre pacientes com e sem envolvimento metastatico do
linfonodo 16b1. A razdo para esta variacdo nos resultados de
sobrevida relatada em pacientes com linfonodo 16b1 positivo
poderia ser devido as diferencas na via de disseminacao linfatica.
Um pequeno grupo de pacientes com metastase que pulam
estadios nodais para o 16b1 sem significante linfadenopatia em

CONSENSO BRASILEIRO DE CARCINOMA INCIDENTAL DE VESICULA BILIAR

outras estacoes poderiam se beneficiar da operagdo radical. A
ecoendoscopia pré-operatdria guiada por agulha do linfonodo
16b1 poderia detectar o envolvimento linfonodal metastatico e
potencialmente evitar resseccdo ndo curativa em pacientes com
extensa linfadenopatia regional. Agarwal et al.®> observaram que
a incidéncia do linfonodo 16b1 positivo foi maior em pacientes
com cancer de vesicula localmente avancado, ictericia e aumento
pré-operatério dos niveis de marcadores tumorais. Nestes casos
as considera¢des deveriam se basear na possibilidade ou ndo de
resseccao R0>3142,

Recomendacao

No cancer da vesicula biliar, o envolvimento do linfonodo para-
adrtico (16b1) representa doenca avancada com mal prognéstico
e tem sido considerado como doenca metastdtica (M1). A bidpsia
de congelacdo de rotina do linfonodo 16b7 no manuseio do
cdncer incidental da vesicula biliar é recomendada durante a
reoperacdo do cdncer de vesicula biliar para adequado estadiamento
e determinacdo do prognéstico oncolégico. Metdstase isolada do
linfonodo 16b1 sem significante linfadenopatia regional ou outros
fatores prognésticos adversos pode néo ser contraindicacéo para
operacéo radical. (Concorddancia 94,2%)

Questéo 11

Qual deve ser a extensao adequada da resseccao hepatica?
Resseccao do leito da vesicula, hepatectomia dos segmentos
IVb e V ou hepatectomia estendida?

A extensdo da invasao através da parede da vesicula biliar
determina o padrdo do tratamento cirdrgico do cancer davesicula
biliar. Pacientes com cancer estadio T2 (pT2) e sem metastase a
distancia deveriam sempre ser considerados para resseccdo radical.
O prognostico dos pT2 tratados com simples colecistectomia
é ruim, e a resseccao hepatica e linfadenectomia regional sdo
sempre necessarias. Hepatectomia para cancer de vesicula pT2
é sempre aconselhada pois proporciona adequada margem livre
de tumor no leito da vesicula biliar®#42. A sobrevida em cinco
anos para tumores pT1 é 85,9%, enquanto o progndstico para
cancer de vesicula pT3 e pT4 é 19,2% e 14,1% em cinco anos,
respectivamente. A resseccdo hepatica esta indicada, pois o foco
do tumor pode ser encontrado em até 2 cm longe da margem do
tumor primario. Em um estudo da drenagem venosa da vesicula
biliar, veia foi encontrada perfurando o leito da vesicula biliar para
perfundir os segmentos S4b e S5 em 37% e 52%, respectivamente.
Entretanto, um estudo conduzido em 2005 pela Sociedade
Japonesa de Cirurgia Biliarincluindo 293 pacientes com cancer de
vesicula biliar pT2, ndo revelou diferenga nos indices de sobrevida
entre o grupo com resseccdo do leito da vesicula e o grupo da
resseccao dos segmentos S4b/S5. Além disto, foi observado que
o local da metéastase hepatica/recorréncia ndo estava confinado
aos segmentos 4b/5. No presente estudo eles observaram que a
metastase linfonodal poderia fortemente afetar o prognostico de
pacientes com cancer davesicula biliar e revelou que a extensdo da
hepatectomia ndo deveria ser considerada como fator progndstico
uma vez que a ressec¢ao RO seja alcangada®2342,

Recomendacao

Para tumores Tis e T1a nenhuma resseccéo adicional é
necessdria. Para os T1b ou estdgio superior, a ressec¢do hepdtica
adicional estd indicada uma vez que o paciente esteja apto para a
operacdo. A resseccao do leito da vesicula biliar e a resseccéo dos
segmentos IVb e V sdo procedimentos oncoldgicos aceitdveis desde
que a margem RO seja alcancada. A resseccéo hepdtica estendida
é geralmente necessdria em pacientes com tumores localmente
avancados com envolvimento biliar e vascular para alcangar margem
RO. Se a resseccéo RO for alcangada, grandes hepatectomias ndo
sd@o superiores as ressecgoes ndo anatémicas do leito da vesicula
biliar com parte dos segmentos IVb e V, e estd associada a maior
morbidade. (Concorddancia 100%)

Questéo 12
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ARTIGO ORIGINAL
Qual deve ser a extensao ideal da linfadenectomia?

A resseccdo oncolégica estendida permanece como o
Unico tratamento efetivo e potencialmente curativo para o
cancer da vesicula biliar. Mais do que isso, 0 mais importante
fator preditor de sobrevida é o estado dos linfonodos e pior
sobrevida tem sido observada em pacientes com linfonodos
positivos. Da mesma forma, o envolvimento de linfonodos
regionais em tumores T2 ocorre em 19-62% e tumores T3/T4 em
78-85%. O envolvimento de linfonodos N2 ocorre em 18-36%
em tumores T2 e 42-71% em tumores T3-T4. Portanto adequado
estadiamento linfonodal deve incluir avaliacdo intraoperatéria
de linfonodos regionais suspeitos e estudo do linfonodo inter-
cavoaortico. Os linfonodos cistico e pericoledociano sdo os
linfonodos mais comumente envolvidos. Pacientes com linfonodo
inter-cavoadrtico comprometido podem nao se beneficiar da
resseccao radical. Para doenca T2-T4, a retirada de no minimo
seis linfonodos é recomendada e inclui os linfonodos N1 (cistico,
pericoledociano, hilar e do ligamento hepatoduodenal), e N2
(peripancreatico, periportal, periductal e da artéria hepatica
comum). Uma vez que a qualidade da linfadenectomia e a
biologia tumoral tém sido demonstradas como importantes
fatores prognosticos, o coeficiente linfonodal tem sido avaliado
como um importante preditor de sobrevida apds a operacao.
Neste caso, a disseccdo além dos linfonodos portais deve ser
considerada'26394043,

Recomendacao

Para doenca T2-T4 a linfadenectomia "padréo” requer a
retirada de pelo menos seis linfonodos e incluem N1 (cistico 12c,
pericoledociano 12b, hilar 12h, artéria hepdtica prépria 12a),
e N2 (peripancredtico 13a,periportal 12p, periductal e artéria
hepdtica comum). A esqueletizacdo da artéria hepdtica, veia
porta e ducto biliar é recomendada. Doenca linfonodal distante
como celiaca, mesentérica superior e para-adrtica devem ser
consideradas como doenca M1 e a retirada destes linfonodos ndo
estd associada com melhora da sobrevida. (Concorddncia (97,1%)

Questio 13
Quando ressecar a via biliar comum?

Durante a reoperacao, apos a colecistectomia, avaliagdo do
ducto cistico é de fundamental importancia. Uma vez confirmado
positivo para malignidade, a resseccdo do ducto hepatico
comum associada a hepaticojejunostomia em Y-de- Roux é
recomendada para clarear a margem cirurgica. Alguns autores
sugerem resseccao da via biliar se o coto do ducto cistico ndo
puder seridentificado e em pacientes jovens selecionados com
mé juncdo pancreatobiliar. Em cancer de vesicula biliar com a
presenca de invasao perineural, a resseccao da via biliar extra-
hepética pode apresentar significantemente melhor sobrevida
que aqueles sem ressec¢do da via biliar extra-hepatica'®?’. O
principal achado desta revisdo é que a ressec¢do da via biliar
extra-hepatica ndo evita a recorréncia locorregional, mas
pode ser curativa em casos selecionados. A colecistectomia
radical com resseccdo da via biliar extra-hepatica é util como
operagao padrdo paratumores envolvendo (macroscopicamente
ou microscopicamente) o colo da vesicula biliar ou o ducto
cistico. Em todos os outros casos, a capacidade para alcancar
resseccdo RO, a presenca de metastase a distancia, a extenséo
da resseccdo do ducto biliar extra-hepatico, o estado do
envolvimento linfonodal e a morbidade pds-operatdria devem
guiar a estratégia cirtrgica'>'8%’.

Um estudo recente da Sociedade Japonesa de Cirurgia
Biliar mostrou que ndo houve beneficio na sobrevida global em
pacientes que sdo submetidos a ressec¢ado da via biliar comum
de rotina. Eles concluem que a ressec¢do da via biliar extra-
hepética poderia ser desnecessaria em cancer avancado da
vesicula biliar seminfiltracdo direta do ligamento hepatoduodenal
e do ducto cistico. Na resseccdo do cancer da vesicula biliar, a

maioria das recorréncias é por metastases a distancia e ndo por
recorréncia local'>'®%. O potencial efeito adverso da resseccéo
da via biliar extra-hepatica é a anastomose bilioentérica que
esté associada com maior tempo operatério e de permanéncia
hospitalar, além de necessitar de mais transfusdo sanguinea.
Estes fatores estdo associados significantemente a maior
ocorréncia de complicacdes pos-operatorias'1827.

Recomendacao

A resseccdo da via biliar comum estd indicada apenas em
casos quando é necessdria para clarear a margem positiva do
ducto cistico no momento da ressecc¢do original, em cancer de
vesicula com infiltracéo direta do ligamento hepatoduodenal, em
pacientes jovens selecionados com md jungdo biliopancredtica
e em casos com intensa fibrose pds-operatéria com significante
linfadenopatia do ligamento hepatoduodenal para facilitar
adequada linfadenectomia. A resseccdo da via biliar principal
de rotina ndo estd indicada nem recomendada uma vez que
aumenta a morbidade pés-operatéria, ndo aumenta o numero
de linfonodos removidos e néo estd associada com melhora da
sobrevida global. (Concordancia 97,1%)

Questio 14
O tratamento radical do cancer da vesicula biliar através
da cirurgia minimamente invasiva é factivel?

A abordagem minimamente invasiva para o cancer da
vesicula biliar envolve diversos procedimentos complexos como
hepatectomia, linfadenectomia do ligamento hepatoduodenal e
anastomose bilioentérica. Além da capacidade técnica, o outro
componente de colecistectomia radical laparoscépica é se os
resultados oncoldgicos em longo prazo sdo similares aos que
sdo observados no procedimento aberto. A linfadenectomia
laparoscépica pode ser capaz de retirar quantidade de
linfonodos comparavel ao do procedimento aberto. Uma
melhor magnificacdo na abordagem minimamente invasiva
pode levar alinfadenectomia adequada a fim de obter resseccéo
RO. A abordagem laparoscopica ou robotica pode ser realizada
em pacientes com tumores estadio T1b-T3 com envolvimento
do figado e via biliar>>2235_ A resseccdo em cunha do leito da
vesicula, hepatectomia dos segmentos IVb e V ou mesmo
resseccao hepdatica estendida ndo pode ser considerada
limitacao real para o tratamento por operacdo minimamente
invasiva. Em contraste, para realizar a resseccao da via biliar
e anastomose bilioentérica, se necessario, pode representar
dificuldade técnica®1>223,

Recomendacao

A literatura atual sugere que em centros especializados
em cirurgia hepatopancreatobiliar minimamente invasiva, a
colecistectomia radical laparoscépica ou robdtica é segura e
factivel com resultados oncoldgicos similares quando comparados
com a abordagem aberta. Na abordagem laparoscépica ou
robética, a experiéncia em realizar linfadenectomia para obter
resseccdo RO, ressec¢éo hepdtica e anastomose bilioentérica sGo
necessdrios. Estudos multicéntricos, randomizados e controlados
sdo necessdrios para avaliar objetivamente a eficdcia clinica da
abordagem minimamente invasiva para o tratamento do cancer
da vesicula biliar. (Concorddncia 97,1%)

Questao 15
A resseccdo dos portais de rotina é mandatoéria?

A recorréncia nos locais dos portais é uma grande
preocupacao e tem sido observada em 14-25% dos pacientes
com doenca T2-T4 dentro de 6-10 meses. O possivel mecanismo
responsavel por recorréncia nos portais incluem teorias como
contaminacao direta durante a retirada da peca cirlrgica ou
instrumentos contaminados, contaminacao devido ao vazamento
de gés através dos trocarteres, disseminacdo hematogénica e
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mudancas na resposta imune do paciente'7*°, A recorréncia
nos portais representa doenca disseminada que pode ndo se
beneficiar da resseccdo cirlrgica. A resseccdo dos portais ndo
esteve associada com melhora na sobrevida global quando
comparada com a ndo resseccdo. O uso de sacos de plastico
para retirada da vesicula ndo exclui o risco de recorréncia da
doenca nos portais. Todos os pacientes com metastase nos
portais apresentam doenca T2 ou T3 e a maioria dos pacientes
estd com carcinomatose peritoneal no momento da operacédo. A
incidéncia de aproximadamente 15% de hérnia incisional esteve
associada com a resseccdo dos portais. Pacientes com recorréncia
da doenca no local dos portais foram identificados como tendo
doencga residual no momento da reoperagdo'7*°. O indice de
sobrevida em um ano entre os pacientes com recorréncia nos
portais € menos de 30% e a resseccdo dos portais ndo deve ser
realizada de rotina durante o tratamento cirtrgico definitivo.
A metéastase hepatica nos portais estd comumente associada
com tumores em estadio avancado, envolvimento linfonodal
e carcinomatose peritoneal’'*, A recorréncia isolada no local
dos portais secundaria a técnica impropria de extracdo da
vesicula biliar € geralmente recorréncia localizada. Em pacientes
com informacdes disponiveis de extracdo da vesicula biliar sem
saco plastico e na auséncia de doenca disseminada, a ressec¢éo
dos portais deveria ser considerada durante a reoperacao’#',

Recomendacao

A resseccgdo dos portais néo estd associada com melhora
da sobrevida global ou redugdo de recorréncia a distdncia. A
maioria dos pacientes com doenca recorrente no local dos portais
apresenta doenca residual no momento da reoperacé@o associada
com carcinomatose peritoneal. Excepcionalmente, em casos de
recorréncia isolada do portal devido a retirada inadequada, sem
doenca peritoneal, a excisdo do portal pode ser considerada
durante a reoperacdo. A ressecc@o dos portais estd associada
com maior incidéncia de hérnias incisionais. Ela de rotina ndo
é recomendada. (Concorddncia 97,1%)

Questao 16
Qual o papel da quimioterapia adjuvante ou da
quimioradioterapia no carcinoma da vesicula?

Até o momento o Unico regime com beneficio nasobrevida
global quando comparado ao placebo em estudos randomizados
de fase Ill em cancer de via biliar ressecado é a quimioterapia
baseada na capecitabina. No estudo BILCAP apenas 18% dos
pacientes apresentavam cancer de vesicula biliar com invaséo
muscular. Embora 38% dos pacientes apresentassem doenca
R1, nenhum recebeu radioterapia no estudo. Devido a falta
de estudos randomizados a quimioradioterapia adjuvante
nao tem sido estabelecida como o padrdo de cuidado. Em um
estudo prospectivo de braco Unico SWOG0809, os pacientes
com colangiocarcinoma extra-hepatico ou cancer de vesicula
ressecado receberam gencitabina mais capecitabina seguido por
quimioradioterapia com capecitabina. O indice de sobrevidaem
dois anos foi de 56% para os pacientes do grupo de cancer de
vesiculabiliar. Entretanto, o verdadeiro papel da quimioradioterapia
adjuvante para cancer de vesicula biliar permanece desconhecido.
Contudo, aos pacientes com cancer de vesicula biliar e margem
de resseccdo cirlrgica microscopicamente positiva (margem
de resseccdo R1/R2) pode ser oferecida quimioradioterapia
apos seis meses de capecitabina adjuvante’3641,

Recomendacdo

Quimioterapia adjuvante deveria ser oferecida para pacientes
comcarcinoma incidental da vesicula ressecado. Para os com carcinoma
da vesicula ressecado e margem cirdrgica microscépica positiva
(margem de resseccdo R1/R2) a quimioradioterapia adjuvante seguida
de quimioterapia com capecitabina ou quimioterapia adjuvante
combinada com gemcitabina deve ser oferecida. (Concorddncia 97,1%)

CONSENSO BRASILEIRO DE CARCINOMA INCIDENTAL DE VESICULA BILIAR

CONCLUSOES

Foi possivel preparar recomendagdes seguras como guia
para carcinoma incidental da vesicula biliar, destacando os mais
frequentes tépicos do trabalho diario do cirurgido do aparelho
digestivo e hepatopancreatobiliar.
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