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SOUHRN

Cilem préace je zhodnotit roli fluorescencni cystoskopie pii diagnostice nadort
mocového méchyre.

Od roku 1997 bylo na nasem pracovisti provedeno celkem 125 fluorescencnich cys-
toskopii u 105 pacientl s podezienim na nddor mocového méchyre. Kyselina 5-amino-
levulova byla aplikovdna intravezikdlné tenkym katétrem 1,5 - 3 hodiny pred operaci,
k vysetfen{ byl pouzit zdroj excitacniho svétla firem Delong Instruments, respektive
Olympus. Pacienti byli vysetfeni v bilém i fialovém svétle, exofytické tumory byly
resekovdny a ze suspektnich lozisek v obou zobrazenich byly odebrany biopsie. Celkem
bylo histologicky vysetteno 437 vzorkd tkané.

Fluorescencni cystoskopie dosahla senzitivity 96,5 %, coz bylo signifikantné vice nez
756 % u konvencntho vysetieni. Pouze diky fluorescencni cystoskopii se podafilo
zachytit urotelidIn{ nddor u 10 a dysplazie u 5 nemocnych. Specificita vysetfen{ v bilém
svétle Cinila 79,2 % oproti 65,7 % u fluorescencni cystoskopie.

Fluorescencni cystoskopie predstavuje ucinné doplnéni konvencniho vysetreni pri
diagnostice urotelidlnich papilokarcinomd mocového méchyre.

SUMMARY

FLUORESCENCE CYSTOSCOPY WITH INTRAVESICULAR INSTILLATION
OF 5-AMINOLEVULIC ACID AND ITS USE FOR THE DIAGNOSIS OF URINARY
BLADDER TUMOURS. THE RESULTS OF 125 EXAMINATIONS

The aim of the study is to evaluate the role of fluorescence cystoscopy in the diag-
nosis of urinary bladder tumours.

125 fluorescence cystoscopies altogether were done in 105 patients with suspected
urinary bladder tumour in our hospital since 1997. 5-aminolevulic acid was instilled
intravesically by a thin catheter 1,5-3 hours before the procedure, the source of excita-
tion light used for investigations was produced by Delong Instruments resp. Olympus
companies. Patients were investigated in both white and violet light, exophytic tumours
were removed and biopsies were taken from suspected areas in both investigations.
437 specimens of the tissue were investigated.

Fluorescence cystoscopy reached the sensitivity of 96.5%, which is significantly
higher than 75.6 % in conventional investigation. Urotelial tumour was detected in
10 and dysplasia in 5 patients thanks fluorescence cystoscopy only. The specificity of
white light investigation was 79.2% compared to 65.7 % in fluorescence cystoscopy.

Fluorescence cystoscopy represents an effective supplement of conventional inves-
tigation in the diagnosis of urothelial papilocarcinomas of urinary bladder.
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UvoD

Zékladnim diagnostickym krokem u nadord mocového méchyie
je endoskopie spojend s resekei viditelnych tumort a s biopsiemi
ze suspektnich lozisek [1]. Senzitivita bézné cystoskopie vsak bohu-
zel neni dostatecna. Je to zptsobeno charakterem rlstu urotelidl-
nich nadord, pro ktery je typickd multifokalita a Casta pritomnost
plosnych intraepitelidlnich 1€zi, jako jsou dysplazie nebo carcinoma
in situ (Tis). Prehlédnuti nadoru pfi endoskopickém vysetfeni miize
mit za ndsledek nepresné stanovenou diagndzu, ale i nedplnou
resekci a ponechani rezidudlni malignity [2, 3].

Fluorescencni cystoskopie s predchozi intravezikalni aplikaci kyse-
liny 5-aminolevulové (5-ALA) byla poprvé popsdna v roce 1994
a jiz prvni prace ukdzaly jeji vysokou senzitivitu pti detekei drob-
nych papildrnich tumor( i intraepitelidlnich 1ézi [4, 5]. V Ceské
republice poprvé provedl toto vysetreni doc. Petrik v roce 1997 na
Urologickeé klinice 1. 1ékatské fakulty UK [6] a zprdvy o Uspésném
pouziti metody v posledni dobé prichdzeji i z dalSich pracovist [7].

Cilem prdce je zhodnotit vysledky fluorescencni cystoskopie pri
diagnostice nadord mocového méchyre, respektive posoudit jeji
prinos jako dopliku standardniho vysetreni.

METODIKA

Od roku 1997 jsme na nasi klinice provedli celkem 125 fluo-
rescencnich cystoskopii u 105 pacientd. Indikaci k vysetteni bylo ve
38 pripadech podezfeni na primdrni nador mocového méchyre
podlozené anamnézou hematurie, pozitivni cytologii moci nebo
suspektnim ultrasonografickym nebo rentgenologickym ndlezem.
Zbylych 87 cystoskopii bylo provedeno u pacientdl s anamnézou
povrchového urotelidlniho nddoru pfi podezteni na recidivu nebo
jako soucast dispenzarizacniho programu. U 46 z nich se jednalo
o kontroln{ vysetfeni po ukonceni nebo v priibéhu lécby BCG vak-
cinou, picemz cystoskopie nasledovala nejdrive 5 tydnd po pos-led-
ni instilaci. Detailn{ charakteristika souboru je uvedena v tab. 1.

Vek nemocnych v dobé vykonu | 20 — 82 let (primér 68,53)

26 zen, 79 muzi

Distribuce pohlavi

PocCet vysetren(
u jednotlivych pacientl

91x; 1 vysetreni
10%; 2 vySetreni
3%; 3 vysetreni
1x; 5 vysetien{

Indikace k vykonu 38 podezteni na primarni tumor,

87 na recidivu

Tab. 1. Charakteristika souboru.

Kyselina 5-aminolevulovd (vyrobce Lachema Brno, respektive
VUFB) byla aplikovdna intravezikdlné tenkym katétrem 1,5 —3 ho-
diny pred operaci. Jeji roztok byl pripraven vzdy tésné pred insti-
lacl rozpusténim 1,0 g hydrochloridu kyseliny 5-aminolevulové ve
20 ml fyziologického roztoku a bikarbondtu sodného. Vysledné pH
bylo kontrolovano indikdtorovym papirkem a jeho hodnota se pohy-
bovala mezi 5,5 — 6,0. Pacientlim s pritomnymi iritacnimi priznaky,
kde jsme méli obavy o udrzeni roztoku v meéchyri, jsme podali
spazmolytika.

Beéhem cystoskopie byl pouzit systém pro fluorescencni cysto-
skopii. U 83 vySetieni se jednalo o vyrobek ceské firmy Delong
Instruments z Brna, u 42 pak o soupravu firmy Olympus. V obou
pfipadech je tento systém tvofen zdrojem svétla umozriujicim

sti{dani bilého svétla pro konvencni cystoskopii, respektive modrého
excitacniho svétla, a optikou s korespondujicim absorpcnim filtrem.

Vzhledem k planovanému odbéru vzorkd byl vykon proveden
vzdy v celkové nebo spindlni anestezii. Byl zahdjen prehlednou cys-
toskopif pri bilém svétle s peclivou dokumentaci nélezu. Pfitom-
nost exofytickych tumord byla hodnocena jako pozitivni, plosnd
zarudld loziska jako suspektn{ a normalné vyhlizejici sliznice jako
negativni ndlez.

Po prepnuti na modré svétlo byla registrovdna a dokumento-
vana loziska fluorescence a zaznamenadna jejich korelace s obrazem
pri konvencnim vysetren.

Exofytické tumory byly resekovany béznym zptsobem resekéni
klickou pri bilém nebo fialové-modrém svétle. Na konci resekce
kazdého jednotlivého nddoru byly okraje resekéni plochy a jejf
okoli vzdy kontrolovdny v obou zobrazenich. Z plosnych lozisek
suspektnich v konvencnim nebo fluorescencnim obraze a pro kon-
trolu i z oblasti normalné vyhlizejici sliznice byly odebrédny biopsie.

Celkem bylo resekci nebo studenou biopsii odebrano 437 vzorki
tkané (2 — 7 na jedno vysetfeni, primeérné 3,5). Suspektni plosna
loziska byla na konci vykonu koagulovdna.

Endoskopicky obraz v bilém i modrém svétle byl srovndn
s vysledkem histologického vysetren{ kazdého jednotlivého vzorku.
Histologicky ndlez byl povaZovén za pozitivni v pripadé ndlezu
malignity nebo dysplazie.

Na zdkladé vyhodnoceni vzhledu a patologického ndlezu v jed-
notlivych vzorcich byla pro oba zplisoby zobrazeni stanovena sen-
zitivita, specificita, pozitivni a negativni predikéni hodnota, respek-
tive spravnost. Ke statistickému srovnani vysledkd byl pouzit dvou-
vybérovy test shody relativnich cetnosti (relative frequency equali-
ty two-sample test).

Soucasné byl hodnocen prinos pouziti fluorescencni cysto-
skopie pro kazdého jednotlivého pacienta; jinymi slovy, zda pfi-
padny zachyt tumoru diky fluorescencni cystoskopii zménil vysled-
nou diagnézu nebo klasifikaci nddoru.

VYSLEDKY

U 7adného z pacientli jsme nezaznamenali vedlejsi ti¢inky spo-
jené s intravezikalni aplikaci 5-ALA. VétSina z nich dokdzala udrzet
ndpli v mocovém meéchyti az do operacntho vykonu. Pouze
6 nemocnych vymocilo vzhledem k silné urgenci ¢dst obsahu po
45 — 75 minutdch retence, ve vsech pripadech vsak byla ndsledné
pri cystoskopii pozorovana fluorescence, jejiz intenzita se vyznam-
né neliSila od zbytku souboru. Z celkového poctu 125 vysetreni byla
v mocovém méchyfi histologicky potvrzena pritomnost urotelidl-
nfho nddoru v 77 a dysplazii v 9 piipadech.

Solitdrni nebo mnohocetné exofytické tumory jednoznacné
viditelné v bilém svétle byly pritomny pfi 64 vysettenich.
Vzhledem k tomu, Ze nélezy byly ¢asto mnohocetné, bylo takto
zachyceno celkem 133 nador(, které az na 3 vyjimky fluoreskovaly.
Ve 2 pripadech nebyla fluorescence zachycena u infiltrujicich solid-
nich tumord (pT3G3), prvni byl na povrchu nekroticky, druhy
vytvarel exofytické lozisko kryté makroskopicky normalnf sliznici.
U 1 pacientky byl viditelny typicky drobny exofyticky nddor, ktery
nefluoreskoval, a histologicky nélez potvrdil pouhé benigni pseu-
dopolypdzni vyklenuti lamina propria benigniho charakteru.

U 24 nemocnych s exofytickymi nddory bylo diky biopsiim ze
suspektnich mist v bilém nebo modrém svétle zachyceno dalSich
31 histologicky pozitivnich satelitnich lozisek, 26 z nich (16x dys-
plazie, 2x pTis, 5x pTaG1, 1x pTaG2, 1x pT1G2, 1x pT1G3) pouze
diky fluorescencni cystoskopii.
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Béhem 24 vysetteni jsme v bilém svétle pozorovali pouze su-
spektni zarudld loziska bez jednoznacného exofytického nddoru.
U 8 z téchto nemocnych byl zachycen patologicky histologicky nd-
lez (4x dysplazie, 2x pTis, 2x pT3G3). S vyjimkou jediné pacientky
s dysplazif 1. stupné vSechna tato loziska fluoreskovala.

U 23 nemocnych s negativnim ndlezem pfi konvencnim zobra-
zen{ jsme pfi ndsledném vysetren{ v modrém svétle pozorovali loziska
pozitivni fluorescence. Histologicky byl u 15 z nich prokdzan patolo-
gicky nalez (5% dysplazie, 4x pTis, 4x pTaG1, 1x pT1G2, 1x p12G2).

Pri 14 vysetfenich jsme zaznamenali negativni obraz jak v bilém,
tak ve fialové-modrém svétle. Odebrané biopsie nepotvrdily u zddné-
ho z nich pritomnost dysplazie nebo urotelidintho papilokarcinomu.

Diagnostické charakteristiky obou zobrazeni byly stanoveny na
zékladé histologickych vysledkd jednotlivych vzorkil a jejich korelace
s obrazem bioptovaného mista v bilém, respektive fialové-modrém
svétle (tab. 2). Celkem bylo v pribéhu 125 vysetfeni ziskano
437 vzorkd, z nichz bylo 201 histologicky pozitivnich (32 dysplazii
a 169 urotelidlnich papilokarcinomtl) a 236 histologicky benignich.

Z 201 histologicky pozitivnich lozisek bylo 152 viditelnych
v bilém svétle v podobé exofytického nddoru nebo zarudlych ploch
a 194 fluoreskovalo. Kromé dvou jiz zminénych infiltrujicich
nadord nezachytila fluorescencni cystoskopie pouze 4 loziska dys-
plazii a 1 satelitni nddor pTaG1. Naopak pouze diky zobrazeni ve
fialove-modrém svétle jsme detekovali 24 dysplazii 1. nebo 2. stup-
né a 25 urotelidlnich nadord, které pri bézné cystoskopii nebyly patrné
nebo byly prehlédnuty. Z 236 histologicky benignich vzorkd bylo
49 odebrano ze suspektnich lozisek v bilém svétle a 81 z fluores-
kujicich oblasti. VSech 126 biopsii ziskanych z normdlni sliznice
v obou zobrazenich bylo histologicky benignich.

Diagnostické charakteristiky konvencni i fluorescencni cys-
toskopie jsou uvedeny v tab. 3. Fluorescencni cystoskopie vykazo-
vala signifikantné vyssi senzitivitu nez vySetfeni v bilém svétle,
které vSak mélo naopak vyssi specificitu.

DISKUSE

Fotodynamickd neboli fluorescencni diagnostika vyuziva fluo-
rescence k prikazu nddorového loziska. V pripadé fluorescencni

cystoskopie je hodnocen endoskopicky obraz na zdkladé ndlezu
fluorescence protoporfyrinu IX (PPIX), ktery je selektivné aku-
mulovdn v nddorové tkani po predchozi intravezikalni aplikaci
5-ALA a ktery intenzivné cervené fluoreskuje pri osvitu excitacnim
fialove-modrym svétlem.

K provedeni fluorescencni cystoskopie pouzivdme aparaturu,
jejiz soucasti je zdroj excitacniho svétla a optiky s odpovidajicimi
absorpcnimi filtry [8]. Na nasi klinice jsme kromé aparatury firmy
Olympus hodnotili rovnéz domaci prototyp firmy Delong, ktery
prinasi obdobnou vyslednou informaci pfi jinak barevné odstup-
novaném obrazu.

Nase zkusenosti jednoznacné prokazuji selektivni fluorescenci
urotelidlnich nddorti po predchozi intravezikalni aplikaci 5-ALA.
Pocet detekovanych nadorovych loZisek se v nasem souboru zvysil
diky pouziti fluorescencni cystoskopie o 24,4 %, coz je v souladu
s 38%, respektive 18% navySenim popisovanym jinymi autory v po-
dobné koncipovanych studiich [9, 10].

Cést nadorovych loZisek zachycenych diky fluorescen¢ni cysto-
skopii jsou samoziejmé pouze satelitni tumory, kde ndlez neménf
zdsadné vyslednou diagndzu ani dalsi 1écbu. V nasem souboru by
vsak u 15 nemocnych, tedy u 17,4 % pacientli s pozitivnim histolo-
gickym vysledkem, nebyla spravnd diagndza nddoru nebo dysplazie
bez fluorescencni cystoskopie vibec stanovena. Toto Cislo je do-
konce mensf, nez uvddi Zaak na zdkladé hodnoceni 1 012 endoskopii
s pouzitim bilého i fluorescencniho zobrazeni. Nddorové lozisko
zachytil celkem u 552 pacientd, pricemz u 189 (34,2 %) se podarilo
tumor nalézt pouze diky fluorescencni cystoskopii [11].

Hlavni pfinos metody spocivd v usnadnéni detekce intraepite-
lidlnich lozisek charakteru dysplazii nebo Tis. Zvlasté vcasny zachyt
Tis je nesmirné vyznamny, protoze nemocni jsou ohrozeni rychlym
vznikem invazivniho tumoru. V nasem souboru byl Tis diagnos-
tikovdn ve 12 odebranych vzorcich, z nichz plnych 9 nebylo v bilém
svétle viditelnych. Nalez by byl Uplné prehlédnut u 4 pacienti
se vsemi dlsledky pro jejich dalsi osud. I v tomto ohledu jsou
nase vysledky v souladu s jinymi autory. Budeme-li uvazovat pouze
dysplazie a Tis, zvysila dle udaji v literature fluorescencni
cystoskopie pocet detekovanych lozisek o 50 — 140 % [9, 10] a dle
Jichlinski nebyla Zddnd z intraepitelidnich 1ézi prostym okem
viditelna [12].

Bilé svétlo Fluorescence D1 D2 pTis pTla pT1 p12-4 Benigni Celkem biopsii
Exofytické tumory + 0 0 0 80 47 3 0 130

- 0 0 0 0 0 2 1 3
Suspektni + 2 2 3 6 0 2 20 35

- 2 2 0 1 0 0 28 33
Negativni + 12 12 9 13 2 1 61 110

- 0 0 0 0 0 0 126 126
Pozndmka: D1 = dysplazie 1. stupné, D2 = dysplazie 2. stupné
Tab. 2. Histologické ndlezy u 437 biopsil a jejich koreldt s obrazem pri fluorescencni a konvencni cystoskopii.

Fluorescencni cystoskopie Konvencni cystoskopie P

Senzitivita 96,5 % 75,6 % < 0,0001
Specificita 65,7 % 79,2 % < 0,0316
PV+ 70,5 % 75,6 % NS
PV- 95,7 % 79.2 % < 0,0007
Sprdvnost 79,9 % 77,6 % NS
Tab. 3. Diagnostické charakteristiky fluorescencni a konvencni cystoskopie (Cl 95 %).
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Obr. Urotelidlni papilokarcinom pTaG2 s drobnymi satelitnimi lozZisky
A. Konvencni zobrazen{
B. Fluorescencni cystoskopie

Pozitivem metody je moznost peclivé peroperacni kontroly
Uplnosti transuretrdlni resekce. Diky fluorescencni cystoskopii lze
totiz snadno zahlédnout a oSetfit droboucké ¢asti nddoru perzis-
tujici na okrajich resekeni plochy, které v bilém svétle nevidime.

Diskutovanym problémem fluorescencni cystoskopie jsou
Casté nespravné pozitivni ndlezy. Nase vysledky, ve shodg s jinymi
autory, potvrzuji nizsi specificitu fluorescencni cystoskopie ve
srovndni s konvencnim vysetrenim [9, 10]. V této souvislosti je
vSak tfeba vzit v dvahu nékolik skutecnosti.

V 58 % fluoreskujicich lozisek hodnocenych béznym patolo-
gickym vySetfenim jako benigni, a tedy jako nespravné pozitivni,
byly prokdzany chromozomdlni odchylky shodné s nélezem
v papildrnich tumorech u téhoz pacienta [13]. Je tedy mozné, ze se
vlastné jednd o premaligni léze, které standardni histologické
vysetfenf prokdzat nedokdze.

Vyznamnou pricinou nespravné pozitivnich nalezd jsou zmény
patrné nékolik tydnti po predchozi transuretrdlni resekci, kdy speci-
ficita klesd aZz na 30 % [14]. Vysvétlenim jsou zfejmé intenzivni
regeneracni procesy spojené s proliferaci v hojici se tkani. Nase
pozorovdni tuto skutecnost potvrzuji, a proto nedoporucujeme
vyuzivat fluorescencni cystoskopii difve nez 6 tydnil po predchozi
resekci.

Zvyseni specificity by v budoucnu mohla ptinést kvantifikace
intenzity fluorescence. Predpoklddame totiz, a prvni vysledky to
potvrzuji, ze intenzita fluorescence je v nespravné pozitivnich
mistech nizsi nez v nddorovych loziscich [15].

Je tieba si rovnéz uvédomit, ze ani specificita konvencni cys-
toskopie neni stoprocentni. Plati to zvldsté v nékterych vyjimecnych
situacich, naptiklad po predchozi terapii BCG vakcinou, kde je hod-
noceni konvencni cystoskopie obtizné az nemozné pro iritacni zme-
ny, které mohou imitovat Tis nebo dysplazie [16]. U téchto nemoc-
nych jsme v nasem souboru dosahli pri fluorescencni cystoskopii
dokonce vyssi specificity nez u vysetreni v bilém svétle.

V kazdém ptipadé musime zdlraznit, Ze fluorescencni cys-
toskopii povazujeme za doplnéni konvencniho vysetteni, a nikoliv
za samostatnou metodu. Jeji vyznam spociva v naprosto odliSném
charakteru informaci, které poskytuje a které dopliiuje bézny cys-
toskopicky obraz.

ZAVER

Fluorescencni cystoskopie predstavuje ucinné doplnéni
konvencniho vysetteni pfi diagnostice urotelidlnich papi-
lokarcinomd mocového méchyre umozriujici signifikantni
zvyseni poctu zachycenych nddorovych lozisek.
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