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RESUMDO

Objetivo: avaliar a expressao do receptor do fator de crescimento epitelial (EGFR) por meio de imuno-histoquimica, e verificar sua
associacao com fatores prognésticos e com a sobrevida dos pacientes operados por colangiocarcinoma. Métodos: a expressdo imuno-
histoquimica de EGFR foi verificada em 35 pecas cirdrgicas de colangiocarcinomas (CCA). Curvas de sobrevida foram obtidas pelo
método de Kaplan-Meier. Resultados: expressao significativa de EGFR foi encontrada em dez (28,6%) de 35 CCA, oito com escore
3 e dois com escore 2. Estagios avancados (Il e IV) apresentaram maior expressao de EGFR (p=0,07). As caracteristicas clinicas que
mais estiveram associadas com a expressao positiva de EGFR foram o sexo feminino (p=0,06) e auséncia de comorbidades (p=0,06).
A sobrevida global aos 12, 24, 36 e 48 meses foi de 100%, 82,5%, 59% e 44,2%, respectivamente. A sobrevida de pacientes EGFR
positivos aos 12, 24, 36 e 48 meses foi de 100%, 75%, 50% e 0%, enquanto que para EGFR negativos foi de 100%, 87,5%, 65,6%
e 65,6%, respectivamente. Conclusao: a expressao do EGFR ocorreu em 28,6% dos casos estudados e esteve associada a menor

sobrevida.

Descritores: Colangiocarcinoma. Genes erbB-1. Prognéstico. Andlise de Sobrevida.

INTRODUCAO

Ocolangiocarcinoma (CCA) é a segunda neoplasia
maligna primaria mais frequente no figado
e representa cerca de 3% de todos os canceres
gastrointestinais'. Tem origem do epitélio dos ductos
biliares intra ou extra-hepaticos?. Foi descrito pela primeira
vez por Durand-Fardel em 1840 e pode ser dividido, de
acordo com sua localizacdo, em intra-hepaticos, peri-
hilares (tumores de Klatskin) e distais®. Na histologia,
geralmente, sdo adenocarcinomas e se apresentam com
graus de diferenciacdo e fendtipos varidveis®. Alguns
fatores de risco para os colangiocarcinomas ja foram

estabelecidos, como infeccbes parasitarias, colangite

esclerosante primaria, cistos dos ductos biliares,
hepatolitiase e algumas toxinas. Outros potenciais
fatores de risco incluem doenca inflamatéria intestinal,
virus da hepatite B e C, cirrose hepatica, diabetes
mellitus, obesidade, alcoolismo, tabagismo e mutacoes
genéticas®. A incidéncia do CCA vem crescendo nos
ultimos anos®.

Maior atencdo tem sido dedicada ao CCA
devido ao mau progndstico, somado a pouca eficacia
das modalidades terapéuticas,

especialmente, para

pacientes com doenca avancada’. Quimioterapia
tem sido amplamente utilizada, porém, com baixa
taxa de resposta’®. O estadiamento, tamanho e grau

de diferenciacdo do tumor, margens de resseccao e
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invasdo angiolinfatica e perineural sdo descritos como
fatores prognosticos®. Entre os fatores que contribuem
para 0 mau prognostico, destaca-se o diagndstico em
fase avancada da doenca, o que diminui a chance de
cura pelo tratamento cirdrgico™. Mais de 50% dos
casos sdo diagnosticados em fase avancada, levando
a sobrevida média geral de, aproximadamente, sete a
oito meses'®. Pacientes que sao submetidos a resseccao
cirdrgica apresentam melhor prognostico, com indice de
sobrevida em cinco anos de 30% e sobrevida média de
30 meses'"" 13,

O receptor do fator de crescimento
epidérmico (EGFR) é um receptor tirosina quinase da
membrana celular codificado por proto-oncogenes.
Diferentes ligantes, como o fator de crescimento
epidérmico (EGF), fator de crescimento de ligacdo a
heparina (HB-EGF) e a anfirregulina, se acoplam nos
dominios extracelulares desses receptores e iniciam
uma cascata de sinalizacdo intracelular, aumentando
o potencial de proliferacdo celular, angiogénese e
resisténcia a apoptose. A ativacdo do EGFR também
prejudica a adesdo célula-célula, por
desestabilizacdo dos complexos juncionais (E-caderina,
beta-catenina), o que contribui para a aquisicdo de
motilidade e fendtipo invasivo' >,

meio da

Inibidores de fator de crescimento epidérmico,
anticorpos e outras moléculas, como o erlotinib,
gefitinib, cetuximab, panitumumab, trastuzumab e
lapatinib, vém sendo utilizados no tratamento dos
canceres colorretais, mama, pulmao e cabeca e pescoco,
com resultados promissores, tendo como alvo o EGFR
ou o receptor do fator de crescimento epidérmico
humano 2 (HER2)'"'®. A superexpressao do EGFR em
células tumorais esteve relacionada a pior prognoéstico
em alguns estudos, sendo encontrada em até 80% dos
colangiocarcinomas, fazendo com que esse receptor
seja um potencial alvo terapéutico nos portadores desse
tipo de neoplasia’® ™ .

O papel do EGFR em doencas hepdticas
malignas ainda é pouco entendido. A identificacdo de
grupos de pacientes com subtipos mais agressivos e
com risco de menor sobrevida poderia contribuir para o

desenvolvimento de opcbes terapéuticas mais eficazes.
Para melhor entendimento sobre o significado clinico
do EGFR no colangiocarcinoma, o objetivo principal do
presente trabalho foi avaliar o grau de expressdo imuno-
histoquimica do EGFR e verificar sua associacdo com
fatores clinico-patolégicos e sobrevida de pacientes
submetidos a tratamento cirdrgico.

METODOS

Esta pesquisa foi aprovada pelo Comité de
Etica institucional com o seguinte nimero de referéncia:
CAAE - 37156714.6.0000.5149. No periodo de janeiro de
2008 a dezembro de 2015 foram selecionados pacientes
submetidos a tratamento cirdrgico e com diagndstico
histolégico de colangiocarcinoma. Foram coletados os
seguintes dados dos pacientes: sexo, idade, histéria
pregressa, histéria de tabagismo ou etilismo, presenca
de célculos biliares, histéria familiar para neoplasia,
tipo histoldgico, estadiamento dos tumores e sobrevida
apos o tratamento. Os exames laboratoriais analisados
foram bilirrubinas e Ca19.9. A classificacdo quanto a
localizacdo anatdbmica dos tumores e o estadiamento
foram baseados na descricdo dos estudos radiolégicos
(Tomografia Computadorizada, Ressonancia Magnética e/
ou Colangiopancreatografia por Ressonancia Magnética)
associados aos achados da descricdo cirdrgica e estudo
anatomopatoldgico. As laminas, coradas em hematoxilina
e eosina (HE), foram revisadas para obter-se a classificacdo
histolégica em polipoide e ndo polipoide. A classificacao
e estadiamento seguiram o padrao TNM da AJCC/UICC
(American Joint Cancer Committee/Union for International
Cancer Control - 72 edicao)?°2".

Foram incluidos pacientes cujas amostras de
tecido foram obtidas de pecas de resseccao cirurgica
ou de biodpsias cirdrgicas de colangiocarcinomas.
Consideraram-se  como  critérios de  exclusao,
amostras de cancer de vesicula biliar e da ampola
hepatopancreatica (de Vater) e casos de biopsias nas
guais o material foi insuficiente para analise (seis casos).
Todas as amostras foram fixadas em formaldeido a

10%, embebidas em parafina, cortadas em fragmentos
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com espessura de quatro micrébmetros e coradas com
hematoxilina e eosina.

A analise histolégica e imuno-histoquimica
foram realizadas em tecido representativo do sitio
primario do tumor, constituidos por 30 pecas de
resseccdo cirdrgica com intencao curativa e cinco
biopsias. As laminas foram, inicialmente, processadas
com pepsina e acido cloridrico a 37°C durante 30
minutos para a recuperacao antigénica e, logo apos, foi
feito o bloqueio da peroxidase endégena e de proteinas.
Em seguida, foi realizada a incubagdo com o anticorpo
primario (EGFR - clone 3G7 - Invitrogen - diluicao
1:100) por 16 a 18 horas (incubacdo overnight). Na
sequéncia, o anticorpo foi retirado, colocado o polimero
e as laminas foram incubadas em camara Umida por 30
minutos, a temperatura ambiente. Apds a retirada do
polimero, prosseguiu-se com a adicdo do cromdégeno
3,3’ Diaminobenzidina tetrahidrocloreto (DAB) que foi
retirado apds a reacdo. Quando a reacao foi positiva,
observou-se coloracdo marrom no sitio do antigeno. Em
sequida, fez-se contra-coloracdo em HE e montagem das
laminas com meio transparente.

Todas as laminas foram avaliadas por
um patologista com experiéncia em analise imuno-
histoquimica, sem conhecimento prévio das informacdes
clinicas e patolégicas dos pacientes. A intensidade
da expressdo do EGFR foi definida conforme escore
previamente descrito, baseado no trabalho de Yoshikawa

et al.?:

e 0: sem marcacao da membrana celular ou
marcacao da membrana em 10% ou menos
das células tumorais;

¢ 1+ marcacéo fraca e parcial da membrana
em mais de 10% das células tumorais;

e 2+ marcacao moderada e completa da
membrana em mais de 10% das células
tumorais;

¢ 3+:marcacado forte e membrana completa
em mais de 10% das células tumorais.

Nos casos com intensidade varidvel, a
intensidade predominante foi selecionada para o escore
final. Escores 2+ e 3+ foram definidos como positivos
para expressao da proteina.

A andlise estatistica foi realizada utilizando-
se 0 pacote estatistico Stata para o Mac 2016. Para
comparar-se a distribuicdo das categorias das variaveis
do estudo segundo a expressao de EGFR (negativo
e positivo), foi realizado o teste t de Student para as
variaveis continuas, e o teste do Qui-quadrado ou Teste
de Fisher para as varidveis categodricas. A analise de
sobrevida teve como variavel dependente a ocorréncia
de obito em relacdo ao tempo, o qual foi mensurado
em meses. Foram excluidos os casos de obitos de
pacientes ocorridos em até 30 dias do pés-operatorio.
Constituiram-se curvas de sobrevida para as varidveis
pelo método de Kaplan-Meier; na comparacdo entre

grupos para cada variavel, utilizou-se o teste Logrank.

Em todas as andlises, o nivel de significancia considerado
foi de 5% (p<0,05).

RESULTADOS

N&ao houve diferenca significativa na proporgao
(n=18). A média de
idade dos pacientes foi de 58 anos, variando de 28 a 83

entre homens (n=17) e mulheres

anos. Houve menor proporgao de tabagistas, de etilistas
e de célculos biliares (Tabela 1).
Os seqguintes procedimentos com intencdo

curativa foram realizados em 30 pacientes: oito
(26,66%) hepatectomias direitas, duas (6,66%)
trissegmentectomias direitas e nove (30%)

hepatectomias esquerdas, associadas a resseccdo do
segmento um, quatro (13,33%) bissegmentectomias
(trés incluindo os segmentos dois e trés e uma dos
segmentos seis e sete). Foram realizadas ainda, seis
(20%) (3,33%)

resseccdo isolada da via biliar extra-hepatica.

duodenopancreactectomias e uma
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Tabela 1. Expressao do EGFR em relagdo as variaveis clinicopatolégicas.

EGFR Total Valor p
Variaveis Negativo Positivo
(n=25.714%)  (n=10;28,6%)  >°\100) 0.017
Idade
(média: DP) (n=35) 59,5(12,6) 56,2 (13,7) 0,496
Sexo (n; %)
Masculino 15 (88,2) 2(11,8) 1 0) 0060
Feminino 10 (55,6) 8(44,4) 1 0) !
Tabagismo (n; %)
N&o 14 (63,6) 8(36,4) (100) 0440
Sim 8 (80,0) 2 (20,0) 10 (100) ’
Etilismo (n; %)
N&o 17 (65,4) 9(34,6) 26 (100) 0637
Sim 5(83,3) 1(16,7 6 (100) ’
Comorbidades (n; %)
Nao 10 (55,5) 8 (44,5) 18 (100) 0.070
Sim 13 (86,7) 2(13,3) 5(100) !
Histéria familiar (n; %)
Nao 10 (71,4) 4 (28,6) 14 (100) 0683
Sim 7 (58,3) 5(41,7) 2 (100) !
Calculos (n; %)
N&o 17 (65,4) 9 (34,6) 26 (100) 0637
Sim 5(83,3) 1(16,7) 6 (100) ’
Classificacao (n; %)
Intra-hepatico 6 (60,0) 4 (40,0) 10 (100)
Peri-hilar 15 (83,3) 3(16,7) 18 (100) 0185
Distal 4 (57,1) 3(42,9) 7 (100) '
CA19.9 (n; %)
>37U/ml 5 (55,5) 4 (44,4) 9 (100,0) 0999
<37U/ml 8 (61,5) 5 (38,5) 13 100,00) !
Bilirrubina (n; %)
0 a 4 mg/dl 8 (57,1) 6(42,9) 14 (100,0) 0151
4 a 10 mg/dl 5(71,4) 2 (28,6) 7 (100,0) !
>10mg/dl 8 (88,8) 1(11,1) 9 (100,0)
Tratamento (n; %)
Paliativo 4 (80,0) 1(20,0) 5(100,0) 0999
Resseccdo 21(70,0) 9 (30,0) 30 (100,0) !
T(n; %)
le?2 15 (83,3) 3(16,7) 18 (100,0) 0146
3e4d 10 (58,8) 7 (41,2) 17 (100,0) !
N
Negativo 15 (75) 5(25) 20 (100) 0331
Positivo 6 (60) 4 (40) 10 (100) !
Estadiamento (n; %)
[ell 14 (87,5) 2(12,5) 16 (100,0) 0071
e lv 11 (57,9) 8(42,1) 19 (100,0) !
Tipo de crescimento (n; %)
Polipoide 12 (70,6) 5(29,4) 17 (100,0) 0999
Nao-polipoide 13(72,2) 5(27,7) 18 (100,0) !

Rev Col Bras Cir. 2018; 45(3):¢1826



Gomes

Expressao do receptor do fator de crescimento epitelial (EGFR) em colangiocarcinomas: fatores preditivos e sobrevida 5

A tabela 1 mostra a expressdo do EGFR
em relacdo as varidveis de interesse nos 35 casos de
colangiocarcinomas. Houve expressao significativa do
EGFR em dez (28,6%) dos 35 colangiocarcinomas,
sendo escore 3+ em oito pacientes e escore 2+ em dois
pacientes. Em 25 pacientes (71,4%), a expressao do EGFR
foi negativa, sendo escore 1+ em cinco pacientes e escore
0 em 20 pacientes.
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As caracteristicas clinicas dos pacientes que
tiveram maior associacdo com a expressao positiva foram
sexo feminino (p=0,06) e auséncia de comorbidades
(p=0,07). Quanto ao estadiamento TNM, aqueles com
CCA em estadios mais avancados, Ill e IV, tiveram
maior expressdo do EGFR (p=0,071). A figura 1 mostra,
em conjunto, as intensidades e escores atribuidos aos
colangiocarcinomas.
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Figura 1. Intensidade do EGFR nos colangiocarcinomas. Coloragéo pela HE a esquerda (a, ¢, e, g) e imuno-histoquimica para EGFR a direita (b, d, f,
h). (b) Membrana completa, forte, escore 3. (d) Membrana completa, moderado, escore 2. (f) Membrana incompleta, fraco, escore 1. (h) Negativo,

escore 0.

A sobrevida global dos pacientes aos 12, 24, 36
e 48 meses foi de 100%, 82,5% (IC: 45,1-95,5), 59%
(IC: 22,9-82,8) e 44,2% (IC: 11,9-73,2), respectivamente.
A sobrevida dos pacientes com tumores EGFR-positivos

aos 12, 24, 36 e 48 meses foi de 100%, 75% (IC: 12,8-
96,1), 50% (IC: 5,8-84,5%), e 0%, enquanto a dos
pacientes EGFR-negativos foi de 100%, 87,5 (IC: 38,7-
98,1), 65,6% (IC: 15,7-90,9) e 65,6% (IC: 15,7-90,9%),
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respectivamente. A sobrevida dos pacientes com tumores
EGFR positivos foi inferior a dos pacientes EGFR negativos,
sem significancia estatistica (p=0,328) (Figura 2).
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Figura 2. Curvas de sobrevida obtidas pelo método de Kaplan-Meier
(p=0,328), em pacientes com colangiocarcinomas positivos e negativos
para o EGFR.
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DISCUSSAO

A expressao dos receptores dos dois fatores
de crescimento, EGFR e HER2, da familia ErbB, tem
sido estudada em diferentes tipos tumorais e ja levou a
utilizacdo de terapias-alvo com inibidores ou anticorpos
especificos destes receptores no cancer colorretal,
mama, pulméo e cabeca e pescoco’™. Até o momento,
a utilizacdo de anticorpos monoclonais e inibidores da
tirosina quinase, tais como cetuximab, trastuzumab,
erlotinib, gefitinib, ainda estd sendo pesquisada em outros
tipos de cancer. No cancer do trato biliar, a expressao
de EGFR, em geral, ocorre em pequenos grupos de
pacientes. Yoshikawa et al., recentemente, descreveram
a expressao desses receptores em neoplasias malignas
do trato biliar ressecadas??. Harder et al. estudaram a
expressdo de EGFR e HER2 em um grupo de pacientes
com tumores avancados e irressecaveis do trato biliar. Os
resultados desses autores sugerem que o teste de rotina
e direcionamento terapéutico do HER2 parece ndo ser
util em pacientes com cancer do trato biliar, enquanto
o EGFR como alvo, pode ser promissor''. Chiorean et
al., em estudo de fase II, testaram Erlotinib e Docetaxel
em carcinoma hepatocelular e cancer avancado do trato

biliar e concluiram que, para que haja uma melhoria
significativa na sobrevida, o tratamento, provavelmente,
deverd ser individualizado de acordo com o perfil
molecular e genético dos tumores?.

A expressao do EGFR em CCA, em estudos
prévios, ocorreu com variabilidade de 8,1% a 81% e
tem sido associada com a maior agressividade desses
tumores'®'?, Em nosso estudo, a expressdao do EGFR foi
considerada positiva em 28,6% dos casos e, apesar de
nao ter havido significancia estatistica, constatamos maior
indice de expressao nos tumores em estadios avancados,
ocorrendo em 42,1% dos tumores estadios III/IV versus
12,5% dos tumores estadios I/l (p=0,071), traduzindo
caracteristica de fenétipo agressivo na vigéncia de doenca
invasiva. Uma hipotese é de que o tumor passe a expressar
mais o EGFR ao atingir estadios avancados. A analise de
sobrevida também corroborou com a hipétese de que
a expressao do EGFR se relaciona a pior prognéstico, ja
gue os pacientes considerados positivos tiveram menor
sobrevida em relacdo aos negativos.

Esses achados, previamente apontados, podem
ser explicados pelo trabalho de Clapéron et al. que
demonstraram que o eixo do EGF/EGFR é um potente
indutor da transicao epitélio-mesenquimal, um dos
principais fatores moleculares associados a progressao
do colangiocarcinoma?*. Sabe-se que a ativacdo do
EGFR interfere na adesdo intercelular, desestabilizando
o complexo E-caderina/beta-catenina, promovendo a
transicdo epitélio-mesenquimal, o que contribui para
aumentar a capacidade de migracao, invasao e resisténcia
a apoptose?*?>. De forma semelhante, Hoffmann et
al. encontraram pior prognostico em pacientes com
expressao de EGFR, com média de sobrevida de apenas
8,5 meses, enquanto pacientes com baixa expressao
tiveram média de sobrevida maior do que trés anos'.
A associacao significativa do EGFR com a sobrevida
pode ajudar a selecionar estratégias de tratamento mais
eficientes para pacientes com CCA.

A obtencao do escore para leitura da marcacdo
do EGFR, em nosso estudo, teve como referéncia o
trabalho de Yoshikawa et al??, que consideraram
marcacao completa ou incompleta da membrana
citoplasmatica. Segundo Harder et al., os tumores foram
considerados negativos quando menos que 10% de
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células cancerosas foram marcadas, independente da
intensidade na membrana’. No trabalho desses autores,
a expressao de EGFR esteve ausente em 39,3% (22/56)
dos pacientes, enquanto que a expressao fraca (1+) foi
observada em 21,5% (12/56), a expressao moderada
(24) em 23,2% (13/56) e intensa (3+) em 16% (9/56).
O fato de termos utilizado uma forma diferente para a
obtencdo do escore pode ser a razdo de termos obtido
resultados inferiores (28,6%) aos desses autores. Além
disso, Harder et al.'! realizaram a pesquisa em bidpsias
de casos avancados e irressecaveis de carcinoma do
trato biliar, sem fazer distincdo entre carcinoma da
vesicula biliar e colangiocarcinoma dos ductos biliares,
enquanto que em nosso trabalho, foram estudados
apenas pacientes com carcinoma dos ductos biliares e
em diferentes estadios.
Yoshikawa et al mostraram uma
superexpressdo em 26,4% dos colangiocarcinomas
17,7% dos

Esses autores consideraram apenas duas localizacoes

extra-hepaticos e em intra-hepaticos.
anatomicas, incluindo os carcinomas peri-hilares no
grupo dos CCA extra-hepaticos??2. Em nosso estudo, o
carcinoma peri-hilar foi considerado separadamente, e
a expressao de EGFR foi de apenas 16,7 % nesse grupo,
menor que nos demais. Harder et al. encontraram taxa de
expressao de 57,9% nos extra-hepaticos e de 25% nos
intra-hepaticos'". Em nosso estudo, a expressdo nos CCA
extra-hepaticos foi de 42,9%. Essas divergéncias podem
ser explicadas pelas diferentes maneiras de classificacao
anatdbmica adotadas, que ainda sdo controversas na
literatura, sobretudo em relacdo ao colangiocarcinoma
extra-hepatico.

Apesar de a World Health Organization (WHO)
incluir os colangiocarcinomas peri-hilares e distais na
modalidade extra-hepatica?®?!, sabe-se que possuem
diferentes comportamentos bioldgicos e respondem de

forma distinta a quimioterapia. Em revisdo sistematica,
Wiggers et al. mostraram diferencas significativas na
expressao de biomarcadores entre colangicarcinomas
intra-hepaticos e extra-hepaticos, sendo mais relevantes
nos marcadores que sdo potenciais alvos de terapias
sistémicas (EGFR, c-erB-2 e VEGF-A), sugerindo que devem
ser tratados como tumores distintos?®. Ja Ercolani et al.
classificaram os CCA em trés subgrupos (intra-hepaticos,
peri-hilares e extra-hepaticos) e concluiram que os
colangiocarcinomas parecem ser o mesmo tipo de tumor,
mas, dependendo da localizacdo, apresentam diferentes
propriedades de invasdao de estruturas adjacentes, o
que também pode influenciar no progndstico?”. Nossos
resultados corroboram com esta conclusao, uma vez que
a localizacao anatémica implicou em diferentes desfechos
quanto a sobrevida, apesar de a correlagdo com a
expressao do EGFR ndo ter tido diferenca significativa
entre as trés localizacoes.

Os desafios para o desenvolvimento de
terapias direcionadas para os CCA incluem, nao sé a
heterogeneidade desses tumores, mas também a raridade
dos casos quando comparados a outros tumores solidos,
além do pouco interesse da industria farmacéutica'.
Algumas limitacées podem ser notadas em nosso estudo.
A realizacdo da pesquisa em um Unico centro limitou o
tamanho da amostra, j& que se trata de uma doenca,
relativamente, rara. E esse fato pode ter sido responséavel
por ndo termos conseguido mostrar significancia
estatistica em alguns achados do estudo.

Concluimos que a expressao do EGFR ocorreu
em consideravel nimero de colangiocarcinomasestudados
e esteve associada a menor sobrevida dos pacientes.
Estudos com maior nUmero de casos serdo necessarios
para comprovar a influéncia da expressao do EGFR no
prognéstico dos pacientes com colangiocarcinoma e

mostrar o potencial desse receptor como alvo terapéutico.

Rev Col Bras Cir. 2018; 45(3):¢1826
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ABSTRACT

Objective: to evaluate the expression of the epithelial growth factor receptor (EGFR) by immunohistochemistry, and to verify its association
with prognostic factors and survival of patients operated by cholangiocarcinoma. Methods: we verified the immunohistochemical
expression of EGFR in 35 surgical specimens of cholangiocarcinoma (CCA). We obtained survival curves with the Kaplan-Meier method.
Results: we found significant EGFR expression in ten (28.6%) of the 35 CCAs, eight with score 3 and two with score 2. Advanced stages
(lll and 1V) presented higher EGFR expression (p=0.07). The clinical characteristics that were most associated with positive EGFR expression
were female gender (p=0.06) and absence of comorbidities (p=0.06). Overall survival at 12, 24, 36 and 48 months was 100%, 82.5%, 59%
and 44.2%, respectively. The survival of EGFR positive patients at 12, 24, 36 and 48 months was 100%, 75%, 50% and 0%, whereas for
negative EGFR patients it was 100%, 87.5%, 65.6% and 65.6%, respectively. Conclusion: EGFR expression occurred in 28.6% of the cases

studied and was associated with lower survival.

Keywords: Cholangiocarcinoma. Genes, erbB-1. Prognosis. Survival Analysis.
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