[E#%:E  ABCD Arq Bras Cir Dig
1 2020;33(1):1490
[w]; = DOI: https://doi.org/10.1590/0102-672020190001e1490

TERAPIA FOTODINAMICA EM COLANGIOCARCINOMA EXTRA-
HEPATICO UTILIZANDO COLANGIOSCOPIA DIGITAL

Artigo Original - Técnica

Photodynamic therapy of extrahepatic cholangiocarcinoma using digital cholangioscopy
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RESUMO - Racional: Colangiocarcinoma é neoplasia agressiva que geralmente exige
drenagem biliar paliativa. A terapia fotodinamica (TFD) tem sido descrita como tratamento
adjunto bem-sucedido para tratar obstrucado biliar maligna. Objetivo: Descrever o emprego
do colangioscépio digital para ajudar a fornecer luz de laser durante sessdo de TFD biliar
usando fonte de luz desenvolvida localmente. Método: Paciente recebe fotossensibilizador
intravenoso 24 h antes do procedimento que comeca com duodenoscopia regular. Apds
a identificacdo da papila principal e da canulagdo retrograda, o colangioscépio digital é
introduzido no ducto biliar comum. Em seguida, o exame colangioscopico ajuda a identificar
a estenose neoplasica. Sob visualizagdo direta, o cateter de iluminacdo avanca através do
colangioscopio. Reposicionamento é feito a cada centimetro. Ao final colangioscopia
avalia o ducto biliar quanto ao resultado imediato e a eventos adversos. Resultado: Este
procedimento foi aplicado em um homem de 82 anos devido a ictericia obstrutiva nos
ultimos dois meses. EUS e CPRE revelaram dilatacdo grave do ducto biliar comum associada
a coledocolitiase. Além disso, havia dilatacdo do ducto hepatico até massa sélida hipoecdica
bem circunscrita, medindo 1,8x2 cm, comprimindo o ducto hepatico comum. Ela foi
considerada irressecavel e paciente encaminhado para tratamento paliativo com TFD que
permaneceu assintomatico por trés meses. Morreu devido a complicagdes 15 meses apos a
sessao de TFD. Concluséo: A TFD biliar guiada por colangioscopia digital é viavel e parece
segura e eficaz como modalidade auxiliar na paliagdo de colangiocarcinoma extra-hepatico.

Terapia fotodindmica (TFD) de colangiocarcinoma
extra-hepatico utilizando colangioscopia digital para
fornecer o laser

Mensagem central

A aplicacdo dlinica da terapia fotodindmica utilizando
fonte de laser desenvolvida nacionalmente é factivel
no tratamento paliativo do colangiocarcinoma
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Perspectiva
Este relato de caso demonstra a aplicagdo clinica

ABSTRACT - Background: Cholangiocarcinoma is an aggressive neoplasm that usually

requires palliative biliary drainage. Photodynamic therapy (PDT) has been described as a
successful adjunct treatment to malignant biliary obstruction. Aim: To describe the use of
digital cholangioscope to help provide laser light during biliary PDT session using locally
developed light source. Method: Patient receives intravenous photosensitizer 24 h before
the procedure. It starts with a regular duodenoscopy. After identification of the major papilla
and retrograde cannulation, the digital cholangioscope is introduced into the common bile
duct. Then, the cholangioscopic examination helps to identify the neoplastic stricture. Under

da terapia fotodindmica no tratamento paliativo do
colangiocarcinoma utilizando uma fonte de laser
desenvolvida no pais. O desfecho foi adequado,
sem eventos adversos maiores, o que enfatiza
a importancia do relato, especialmente pela
perspectiva de redugdo de custo e consequente
maior disponibilidade do método

direct visualization lighting catheter is advanced through the cholangioscope. Repositioning
is recommended every centimeter to cover all strictured area. At the end of the procedure,
a final cholangioscopy assesses the bile duct for the immediate result and adverse events.
Result: This procedure was applied in one 82-year-old male due to obstructive jaundice
in the last two months. EUS and ERCP revealed a severe dilation of the common bile duct
associated with choledocholithiasis. Besides, was revealed dilation of hepatic duct up to a
well-circumscribed hypoechoic solid mass measuring 1.8x2 cm compressing the common
hepatic duct. The mass was deemed unresectable and the patient was referred for palliative
treatment with PDT. He remained asymptomatic for three months. He perished due to
complications 15 months after the PDT session. Conclusion: Digital cholangioscopy-guided
biliary PDT is feasible and seems safe and effective as an adjunct modality in the palliation of
extrahepatic cholangiocarcinoma.

HEADINGS: Endoscopy.
endoscopic retrograde.
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INTRODUCAO

colangiocarcinoma (CC) é neoplasia rara, porém

O agressiva, originaria das células epiteliais biliares*.

Seu tratamento é complexo e multidisciplinar®, e a

resseccdo cirdrgica ainda é a Unica opgao curativa. Infelizmente,

a maioria dos casos se apresentam como massas irressecaveis
ao diagnostico*o4,

Otratamento sistémico ndo-curativo envolve a quimioterapia,
além de radioterapia em casos selecionados. O alivio sintomatico
também é central, ou seja, suporte clinico otimizado. O CC extra-
hepético geralmente evolui com ictericia obstrutiva'?, tornando
necessaria a drenagem biliar. Além de aliviar os sintomas e
prevenir a colangite, a drenagem também é obrigatoria antes
do inicio da quimioterapia sistémica’.

A colangiopancreatografia endoscopica retrégrada (CPRE)
é a via preferida para a drenagem biliar no cenério paliativo™.
Envolve a remocao de detritos e a colocacdo de stent biliar,
utilizando-se habitualmente um stent metalico autoexpansivel.
Métodos ablativos locais, como radiofrequéncia e terapia
fotodinamica (TFD), também podem ser associados'.

A TFD é modalidade baseada em laser especifica para
tecido neopléasico que foi introduzida como terapia adjuvante
ao stent biliar. Requer umainfusdo intravenosa prévia de agente
fotossensibilizante que se concentra nas células neoplasicas.
Durante a sessdo de TFD, o tumor é exposto a um comprimento
de onda especifico daluz que interage com o fotosensibilizador.
Essainteracdo criaradicais livres de oxigénio altamente citotdxicos,
levando a destruicdo das células tumorais e poupando as
saudaveis3®.

Recentemente a colangioscopia de operador Unico foi
descrita para ajudar a direcionar a luz na TFD biliar. Alguns
autores defendem que ele permite direcionamentos precisos,
hipoteticamente melhorando os resultados'®'. No entanto,
esses sao relatorios esparsos e a maioria descreve o uso do
colangioscopio de primeira geragéo.

O objetivo deste artigo foi descrever o uso de um colangioscopio
digital para direcionar a iluminag@o durante sessdo de TFD em
CC extra-hepatico usando uma fonte de laser desenvolvida
nacionalmente.

METODOS

Técnica

Informacdo sobre o procedimento de TFD.

O paciente recebe fotossensibilizador intravenoso
(Photogen®, King of Prussia, PA, EUA - 1,5 mg / kg) 24 h
antes do procedimento. Seu pico de absorcdo de luz estd no
comprimento de onda de 630 nm. O procedimento comega com
duodenoscopia padrao (Olympus TJF-180) sob anestesia geral.
Apbds a identificacdo da papila duodenal maior e da canulagéo
retrdgrada, o colangioscépio digital (SpyGlass™ DS, Boston Scientific,
Natick, MA) é introduzido no ducto biliar comum. Em seguida, o
exame colangioscopico ajuda aidentificar a estenose neoplasica.
Sob visualizagdo direta, o cateter de iluminacdo (Medlight S.A.,
RD10-323, Suica) é avancado através do colangioscopio. Este
consiste em uma canula de trés vias tipicas. A primeira porta
possui um difusor de luz cilindrico de 1 cm de comprimento
na extremidade. Duas marcas radiopacas negras demarcam os
limites do difusor. A segunda porta acomoda um fio-guia de
0,025 polegadas e a terceira é um portal para injecdo (Figura
1). Apds o posicionamento sob orienta¢do colangioscopica, a
iluminacdo é iniciada. A dose é de 90 J/cm? com poténcia de
70 mW/cm? (Figura 2). O reposicionamento é recomendado a
cada centimetro para cobrir toda a area estenosada. Ao final do
procedimento, nova colangioscopia avalia o ducto biliar quanto
ao resultado imediato e a eventos adversos.

FIGURA 1 - A) Fibra com involucro; B) fibra sem involucro; C)
extremidade proximal do cateter de iluminacéo; D)
extremidade distal da fibra e entre as duas marcas
de metal esta o difusor a laser de 1 cm

FIGURA 2 - O controlador de méo da fonte de luz

Cuidados p6s-procedimento

O paciente é mantido em jejum pelas préximas 24 h. Se
nenhum evento adverso for detectado, adieta oral é iniciada. A alta
hospitalar é feita sob orientacdo estrita na fotoprotecao (prevencao
da exposicao a luz e uso de 6culos de sol), especialmente durante
a primeira semana apos a sessao de TFD.

RESULTADOS

Esse procedimento foi aplicado em um homem de 82 anos
encaminhado ao nosso centro terciario devido aictericia obstrutiva e
perda de peso nos ltimos dois meses. Ultrassonografia endoscdpica
(EUS) revelou dilatacdo intensa do ducto biliar comum associada
a coledocolitiase. CPRE confirmou esses achados, mas néo foi
capaz de remover as pedras devido a dilatacdo desproporcional
do ducto biliar comum. Portanto, optou-se por stent plastico biliar.
O paciente apresentou melhora em sua condicéo clinica, mas a
colestase retornou 45 dias apds o primeiro procedimento. Duas
outras CPREs ndo conseguiram remover os calculos. Durante o
terceiro procedimento, ficou clara longa estenose irregular do
ducto hepatico comum e ele foi encaminhado para outra avaliagdo
ecoendoscopica.

Além da coledocolitiase, o novo EUS revelou dilatagdo do
ducto hepatico por massa sélida hipoecdica bem circunscrita,
medindo 1,8x2 cm, comprimindo o ducto hepatico comum.
A massa parecia envolver também a artéria hepatica comum.
Puncao ecoguiada confirmou o diagnéstico de colangiocarcinoma
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moderadamente diferenciado (Bismuth I).

Apds estadiamento, a massa foi considerada irressecavel e
0 paciente encaminhado para tratamento paliativo. Apds reunido
multidisciplinar com a equipe de oncologia, foi proposta TFD
adjunta paratratar da obstrucao biliar recorrente. O procedimento
transcorreu sem intercorréncias e teve duracdo de 150 min (Figura
3). Ao final, foi realizada drenagem biliar com stent plastico de 10
Fr, uma vez que stent metalico autoexpansivel ndo era disponivel
naquele momento.

A

FIGURA 3 - Terapia fotodinamica (TFD) de colangiocarcinoma
extra-hepético utilizando colangioscopia digital para
fornecer o laser: A) identificacdo colangioscépica
da estenose neoplasica; B) colocacdo do cateter
de iluminacdo através da estenose neoplasica; C)
controle fluoroscdpico do posicionamento do cateter
da TFD; D) aparéncia colangioscdpica durante a
iluminagdo; E) reposicionamento da fibra apos a
primeirailuminagao; F) controle fluoroscédpico final
apos a sessao de TFD e implante de stent plastico.

Na semana subsequente, o paciente ndo apresentou
nenhum sinal ou sintoma de fotossensibilidade. Houve, no
entanto, recorréncia precoce da colestase complicada com
colangite. CPRE revelou obstrucédo do stent com detritos e
lama biliar secundarios a necrose tumoral. A varredura biliar
seguida de nova drenagem resolveu a condi¢do aguda do
paciente. Posteriormente, ele permaneceu assintomatico por
trés meses, o periodo mais longo desde o inicio da doenca. Na
sua proxima recorréncia, ele foi drenado com um stent metalico
autoexpansivel. Ele continuou com tratamento sistémico e, por
fim, necessitou também de um stent duodenal para paliagdo
de disfagia. Ele morreu devido a complicacdes de metéstases
pulmonares dois anos apos o inicio dos sintomas e 15 meses
apos a sessdo de TFD.

DISCUSSAO

Este é o primeiro relato de TFD biliar guiada por colangioscopia
digital fora dos Estados Unidos da América. Além disso, o
emprego de uma fonte de laser brasileira e 0 bom resultado
clinico tornam este relatério Unico e relevante.

A TFD tem sido amplamente empregada na ultima
década para o tratamento local especifico de neoplasia biliar
irressecavel. De fato, varios estudos ja avaliaram a eficacia da
TFD mais a drenagem biliar e demonstraram a superioridade
da associacdo em comparagéo a drenagem exclusiva®®'8. Além
disso, algumas publicagdes demonstraram que a TFD mais a
quimioterapia sdo superiores a quimioterapia isolada'. Nesse
sentido, Moole et al. ” publicaram recentemente metanalise
reunindo 10 estudos e 402 pacientes comparando TFD mais
stent biliar vs. apenas stent biliar. Os autores demonstraram que
os pacientes submetidos a TFD adjunta apresentaram maior
taxa de sucesso de drenagem biliar (definida como reducao

>50% nos niveis de bilirrubina em sete dias), maiores taxas de
sobrevivéncia, melhora significativa no escore de Karnofsky
e menores taxas de colangite pos-procedimento. Apesar da
alta heterogeneidade, uma analise de subgrupo envolvendo
apenas estudos prospectivos confirmou todos esses achados,
exceto a reducdo na taxa de colangite’.

Como principal efeito colateral, a fotossensibilidade
ocorre em cerca de 11% dos pacientes’. No entanto, pode ser
efetivamente prevenida com recomendagdes simples, como
evitar a exposicdo a luzes naturais e artificiais e usar 6culos
de sol. Outros fatores que dificultaram a ampla aceitacéo
da TFD sdo os altos custos e a disponibilidade limitada de
equipamentos e expertise local'. O uso da tecnologia local
pode reduzir significativamente os custos, permitindo maior
disponibilidade de equipamentos e, finalmente, ajudando a
nutrir o desenvolvimento de expertise local. Essas informacoes
enfatizam a importancia do presente estudo.

Alguns autores ja descreveram o uso da colangioscopia para
direcionar o fornecimento da energia luminosa. Em 2011, Talreja
etal.” publicaram um estudo de coorte retrospectivo relatando
reducdo significativa no tempo de exposi¢do a fluoroscopia
de pacientes submetidos a TFD guiada por colangioscopia em
comparagao com aqueles submetidos a TFD padrao. Embora a
diferenca ndo tenha atingido significancia estatistica, os autores
também encontraram melhora na sobrevida global: o grupo
intervencdo (TFD + colangioscopia) teve aumento médio de
186 dias na sobrevida.

Hipoteticamente, o controle visual da aplicacdo do laser
poderia otimizar o tratamento, levando ao aumento da necrose
tumoral e a menor exposicao do tecido saudavel aluz, explicando
0 aumento da sobrevida média encontrada por Talreja et al.V’.
Os autores empregaram o colangioscépio de primeira geracao.
A segunda geracdo, denominada colangioscépio digital, traz
melhorias significativas no manuseio e na qualidade daimagem,
o que poderia aumentar ainda mais os beneficios da associagao.
Até o momento, apenas um caso de TFD com colangioscopia
digital foi relatado™. O presente estudo é, portanto, o segundo
estudo no mundo, o primeiro fora dos EUA e o Unico aempregar
uma fonte de luz desenvolvida localmente.

Todavia, este relato ndo esta isento de limitagdes. O nivel
de evidéncia é baixo e a generalizagdo desses resultados nao é
aconselhavel. No entanto, ele pode e deve ser usado para apoiar
estudos prospectivos robustos que possam refinar o método e
padronizar o procedimento. Além disso, nosso paciente ndo era
virgem de drenagem endoscopica. Se fosse, o resultado da TFD
poderia ter sido ainda melhor, uma vez que geralmente quanto
mais cedo o tratamento, melhor o resultado. Finalmente, ndo
tivemos stent metalico autoexpansivel para drenagem imediata
apos a sessdo de TFD. O uso do stent plastico provavelmente
explica a recorréncia precoce da colestase, que poderia ter
sido evitada se um metélico maior tivesse sido empregado
inicialmente.

CONCLUSAO

A TFD biliar guiada por colangioscopia digital é vidvel e
parece segura e eficaz como uma modalidade auxiliar na paliagdo
de colangiocarcinoma extra-hepéatico.
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