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SOUHRN

Autori prezentuji své prvni zkusenosti s fotodynamickou diagnostikou povrchovych
nador mocového méchyre (PDD).

V obdobi od cervna 1999 do zafi 2000 bylo u 23 pacientl s podezienim na nador
mocového méchyte provedeno endoskopické vysetfenti s vyuzitim fluorescence, induko-
vané intravezikalni instilaci roztoku 5-aminolevulové kyseliny. U vsech nemocnych
s intermitentni mikroskopickou hematurii a suspektni nebo pozitivni cytologii moce
(PAP 111-V) byla provedena vylucovaci urografie s normdlnim nalezem a cystoskopické
vysetren{ v bilém svétle bez ndlezu tumoru.

PrestoZe predchozi cystoskopické vySetfeni v bilém svétle bylo negativni, fotody-
namickd diagnostika s ndslednou cilenou biopsii fluoreskujiciho loZiska odhalila trikrdt
tézkou dysplazii urotelu, jedenkrdt karcinom in situ (TIS), tfikrdt tumor mocového
méchyre Ta a jedenkrdt T1. Nezddouci ucinky po intravezikalni aplikaci 3% roztoku
5-aminolevulové kyseliny (5-ALA) jsme nepozorovali.

SUMMARY

OUR FIRST EXPERIENCES WITH PHOTODYNAMIC DIAGNOSTICS
OF SUPERFICIAL TUMOURS OF THE URINARY BLADDER

Authors present their first experiences with photodynamic diagnostics of the super-
ficial tumours of the urinary bladder (PDD).

In the time period from June 1999 till September 2000, the endoscopic examina-
tion using fluorescence induced by intravesical instillation of 5-aminolevulic acid solu-
tion was provided in 23 patients with suspected urinary bladder tumour. All patients
had intermittent microscopic haematuria and suspected or positive results of urine
cytology (PAP 11I-1V) together with normal urogram findings and no tumour was iden-
tified by cystoscopic evaluation in pure light.

Although the cystoscopic evaluation in pure light gave negative results, the photo-
dynamic diagnostics followed by targeted biopsy of the fluorescent focus identified
3 cases of severe urothel dysplasia, 1 case of carcinoma in situ (TIS), 3 cases of urinary
bladder tumour Ta and 1case of T1. We did not observed any adverse effects following
the intravesical application of 3% solution of 5-aminolevulic acid (5-ALA).
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UvoD

Povrchové nadory mocového méchyre jsou nadory neprortista-
jict do jeho svaloviny. Podle TNM Klasifikace jde o nddory TIS, Ta,
T1 NO MO, G 1-3.

Vcasna diagnostika povrchovych nadorli mocového meéchyre
a jeho recidiv je zdkladni podminkou pro jejich dspésnou lécbu. Stejné
vyznamné jako vasnd diagnostika je také spravné roz-poznani
rozsahu tumoru a z toho vyplyvajici jeho kompletni odstranéni.
Ponechani pozitivnich okrajli nadorti a v bilém svétle ,neviditelnych*
satelitnich tumork( je podle Hofsttetera [11] az u 20 % nemocnych
pficinou tzv. recidiv téchto tumorll. Ve skutecnosti vsak jde
o rezidualn{ tumordzni tkan, kterou neni mozné pri rutinnim cys-
toskopickém vysetreni v bilém svétle odhalit.

Dysplazie a TIS casto nejsou detekovatelné viibec.

Pri fotodynamické diagnostice tumorli mocového méchyre se
snazime nalézt suspektni 1éze podle Cervené fluorescence, vyvolané
intravezikdlni aplikaci roztoku 5-ALA.

5-ALA je endogenni prirodni substance, startovaci produkt
hemobiosyntézy. Vznikd sloucenim glycinu a succinyl-CoA. 5-ALA
je metabolizovdna na protoporfyrin 1X, ze kterého pUsobenim
enzymu ferrocheldzy a Fe2 vznikd hem (obr. 1). Protoporfyrin IX
(PPIX) absorbuje svétlo vinové délky 400 nm (violet-blue) a tuto
stimulacni energii ndsledné uvoliuje ve formé fluorescence emito-
vané v Cerveném pdsmu spektra vinové délky 635 nm (obr. 2).

Exogenni aplikace 5-ALA indukuje nékolikandsobné vyssi aku-
mulaci PPIX v burikdch tumoru. Po stimulaci modrym svétlem PPIX
produkuje fluorescenci a umoznuje pozorovat vysoce selektivni
kontrast mezi normdlnimi (modrymi) buiikami urotelu a butikami
tumoru, které Cervené fluoreskuji.
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Obr. 2. Absorpce a fluorescence PPIX.

MATERIAL A METODIKA

Fotodynamickd diagnostika (PDD) zahrnuje proces o dvou
krocich:
1. Pacientovi je aplikovana latka (fotosenzitizér), ktera se selektivné
navdze na tumor.
2. Poté, co se fotosenzitizér akumuluje do bunék tumoru, modré
svétlo umozni jeho zviditelnéni cervenou fluorescenci.
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Obr. 1. Sukcindt glykokolovy cyklus.
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Dvé hodiny pred endoskopickym vykonem aplikujeme 50 ml
3% roztoku 5-ALA (1,5 g 5-ALA v 50 ml 4,8% NaHCO3, Lachema
a.s. Brno, analyticky certifikdt ¢. 0179,0546/19/1999, nebo 1,5 g
5-ALA v 50 ml 4,8% NaHCO3 Spectrilla fi Medac Hamburg) 14F
cévkou do vyprazdnéného mocového méchyte. Roztok by mél mit
dostatecny kontakt s celou sliznici mocového méchyre minimdlné
1 hodinu, optimalné 2 hodiny.

Pro vlastni endoskopicky vykon je klicovy specidlni, silny svétel-
ny zdroj (xenonovd lampa) pro excitaci fluorescence, specidlni
optika se zlutym filtrem v okuldrovém konci, kterd zvyrazni Cerve-
nou fluorescenci a nozni prepinac pro zménu barvy svétla mezi
bilym a modrym.

Vlastni vykon zacindme prehlednou endoskopii mocového
méchyre v bilém svétle. Nasledné prepindme noznim peddlem na
svetlo modré, excitacni a hleddme Eervenou fluorescenci. Kontrast
mezi modrym, excitatnim svétlem a cervenou fluorescenci je
zvyraznén Zlutym filtrem v okuldrové cdsti optiky specidlniho
endoskopu.

Na zakladé povoleni MZ CR ze dne 3. 1. 2000 &j.: FAR
45736/99/241/6, po schvéleni etickou komisi a védeckou radou
UVN Praha a po podpisu informovaného souhlasu jsme v obdobi
od Cervna 1999 do zari 2000 touto technikou vysetfili 23 pacientl
(17 muzd a 6 zen) s podezienim na nddor mocového méchyre.
Vsichni nemocni méli ndlez intermitentni mikroskopické hema-
turie a suspektni nebo pozitivn{ cytologii moci (PAP 11I-V). Nalezy
na vylucovaci urografii a pti standardnim uretrocystoskopickém
vysetieni v bilém svétle byly normalni. Primérny vék pacientti byl
57,9 let. Nejmladsimu nemocnému bylo 28 a nejstarsimu 72 let.

Primérnd doba retence 3% roztoku 5-ALA v mocovém méchyri
byla 141 min (30 - 240 minut). VSechna vysetfeni byla provedena
v celkové anestezii na operacnim sdle s moznosti soucasného
oSetreni pripadné nalezené léze.

VYSLEDKY

Dva nemocné jsme z naseho souboru vyradili pro nedostatec-
nou dobu plisobeni roztoku 5-ALA v mocovém meéchyti (kratsi
doba retence nez 60 minut).

U 7 pacientd jsme pri osviceni méchyfe modrym svétlem
nepozorovali Zddnou cervenou fluorescenci. Proto jsme provedli
R-biopsii. V histologickém ndlezu byla 1x popsdna lehka dysplazie
a 6x ndlez normdln sliznice.

U 14 pacientl jsme v méchyti pozorovali loZisko jasné Cervené
fluorescence. Z kazdého loziska jsme odebrali studenou biopsii
a ndsledné provedli jeho sneseni klickou resektoskopu, ptipadné
jeho elektrokoagulaci. V histologickych ndlezech patolog vyhod-
notil 5 x normdlni urotelové buriky, 1x zanétlivé zmény, 3x dys-
plézii tézkého stupné, 1x TIS, 3x Ta a 1x T1 (tab. 1). Senzitivita PDD
(pocet nemocnych s fluorescenci a zaroven s pozitivni histologii ze
vSech nemocnych s pozitivni histologif) byla 88,9 % pti 50,0% speci-
fité (pocet nemocnych bez fluorescence a bez po-zitivni histologie ze
vSech nemocnych bez pozitivni histologie).

Systémovy nezadouci ucinek po instilacn{ aplikaci 5-ALA jsme
nepozorovali. Intravezikalni aplikace 5-ALA neméla vliv na po-
operacni pribéh. Cystoskopie po instilaci 5-ALA se technickou ani

Tab. 1. Vysledky PDD.

Casovou narocnosti vyznamné nelisila od klasické ,bilé" cysto-
skopie. PDD endoskopie byla primérné o 6 minut delsi. Do toho-
to Casu byla zahrnuta instilace 3% roztoku 5-ALA a vlastni endo-
skopie v modrém svétle.

Ekonomickd kalkulace vykonu v soucasné dobé nen{ presné
moznd, nebot neni zndma prodejni cena 5-ALA. Proto také
v ndvrhu nového registracniho listu vykonu PDD pro VZP je 5-ALA
uvedena jako ,ZUM". Priblizna cena celého zatizeni pro PDD od
zahranicnich vyrobcl (zdroj svétla, kabel a optika pro PDD) je cca
500 000,- K¢.

DISKUSE

V Evropé a USA je 75 - 85 % nemocnych s inicidlni diagnézou
karcinomu mocového méchyte postizeno povrchovou formou,
omezenou na sliznici (Ta nebo TIS) ¢i podsliznicn{ vazivo (T1) [14].
Podle udajii Ustavu zdravotnickych informaci a statistiky Ceské
republiky stoupla v Ceské republice incidence néddori mocového
meéchyte z 13,9 muzd a 4,2 Zen/100 000 obyvatel v roce 1980 na
23,5 muzll a 6,7 Zzen/100 000 v roce 1993 [16].

Stdlé usili o screening a o nalezeni novych, spolehlivych
a jednoduchych metod k casnému odhaleni neoplastickych [ézi
vychdzi ze znalosti toho, Ze Casna diagnoéza je spojena s lepsim
prezitim pacientli s nadory mocového méchyre [4].

Malé papildrni tumory a ploché urotelidlni 1éze jsou snadno
prehlédnutelné béhem standardni cystoskopie v bilém svétle. Jiz
delsi dobu existuji snahy zviditelnit intraepitelidlni neopldzie
a zlepsit viditelnost pocinajicich zmén papildrniho charakteru. Jako
velmi nadéjna se jevi fluorescencni endoskopie [2].

Prvni, kdo referoval o intravezikalni instilaci 5-ALA vedouci ke
kumulaci protoporfirinu IX v nddorovych burkdch mocového
meéchyte, byl v roce 1993 Baumgartner [7]. Ndsledujic{ studie pak
prokdzaly, ze 20 - 40 % vsech recidiv tumoru mocového méchyte
prichazi v obdobi 6 - 9 mésicl po prvni transuretralni resekci [4, 9].
60 - 70 % z téchto casnych recidiv zapficinuje prehlédnuta rezi-
dudlni tumordzni tkdn nebo satelitn{ tumor, tj. ,nekompletné"
oSetfeny primarni tumor. Ve vice nez 1/3 ptipadi recidiv lze
pozorovat progresi tumoru [8]. 38 - 63 % pacientli ma zjistitelny
rezidudlni tumor 2 - 6 tydnd po prvni transuretrdlni resekci [12].
Tam, kde je diagnostikovdn solitdrni papildrni tumor, lze ve 25 %
pripadd pti PDD detekovat dalsi 1ézi [11, 13].

Fluorescencni endoskopie s pouzitim 5-aminolevulové kyse-
liny je metoda s vysokou senzitivitou pro detekci Casnych stadi
nador mocového méchyte [1]. Tato fluorescence je podminéna
vyssi akumulaci protoporfirinu IX v urotelovych butikdch se zvy-
Senym metabolismem [5, 3].

Béhem fluorescencni endoskopie intenzita cervené fluores-
cence klesd s prodluzujici se dobou ozarovani modrym svétlem [7].
Tam, kde biopsii z fluoreskujiciho loziska patolog klasifikuje jako
benigni ndlez, genetik casto nachdzi genové abnormality, které
mohou indikovat maligni proliferaci v budoucnosti [7].

Pfi znalosti vysoké senzitivity fluorescencni endoskopie, (az 98
%), ktera je signifikantné vyssi nez senzitivita bilé cystoskopie
(72 %), bude mozné snizit pocet R-biopsii [3, 10, 15].

Histologie negat. | Zdnét Lehkd dysplazie TéZka dysplazie TIS Ta T
Fluorescence negat. (7 x) 6 0 1 0 0 0 0
Fluorescence pozit. (14 x) 5 1 0 3 1 3 1
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Vyvoj novych senzitivnéjsich testd pro diagnostiku povrcho-
vych nadord mocového méchyre je zasadni pro Casnou a efektivni
1écbu. Nase vysledky potvrzuji vyrazné vyssi senzitivitu fotodyna-
mické endoskopie indukované 5-ALA ve srovndni s ,bilou"
endoskopii. Tato metoda se zdd byt velmi uZitecnd ke zlepSeni
vysledkd endoskopickych vykonl pfi 1écbé nadorli mocového
meéchyre, predevsim pak pri diagnostice TIS [1]. PPD je jednodu-
chd a velmi prinosna technika pti diagnostice multifokalnich po-
vrchovych 1ézi mocového meéchyre [6]. Fluorescenci asistovana
transuretrdlni resekce pak signifikantné snizuje pocet rezidudlnich
tumorl mocového méchyre [11].

ZAVER

Fotodynamickd diagnostika je technika bezpecnd pro pacienta
i persondl. UmoZiuje efektivné najit tumor, presné urcit jeho hra-
nice a provést kompletn{ resekci maligni i premaligni tkané. Tim
vytvari predpoklad pro snizeni poctu casnych recidiv.

Nase prvni zkuSenosti s fluorescencni endoskopif ukazuji velmi
dobrou sezitivitu fotodynamické endoskopie u povrchovych
nadorll mocového méchyre. Pri srovnani se standardni ,bilou"
endoskopii je fluorescencni endoskopie rychld a vysoce citliva tech-
nika bez nezadoucich ucinkd. PFi znalosti vysoké senzitivity PDD
pak pri pozitivnim cytologickém vysetreni moci vede ke snizeni
poctu R-biopsii.

Fluorescencni diagnostika se na nasem pracovisti stdvd stan-
dardni soucdsti diagnostického algoritmu pro detekci nédort
mocového méchyre a jejich ndslednou fluorescenci kontrolovanou
resekci, predevsim pak v diagnosticky nejasnych nebo
endoskopicky obtiznych situacich, jako je karcinom in situ, multi-
fokdlni tumory, mnohocetné ptedchozi resekce a predchdzejici
1écebné instilace.

LITERATURA

1. Dhallewin M.A., Vanherzeele H., Baert L.: Fluorescence detection of flat transition-
al cell carcinoma after intravesical instilation of aminolevulinic acid, Am. J. Clin.
Oncol., 1998, Jun, 5.223-225.

2. Dvordcek J., Babjuk M., Povysil C.: Urologie dil.1l., kap. Nddory mocového méchyre,
ISV, Praha 1998.

3. Fielbeck T., Roessler W., Knuechel R., Straub M., Kiel H.J., Wieland W.F.:Clinical
Results of the Transuretral resection and Evaluation of Superficial Bladder Carcinomas
by Means of Fluorescence Diagnosis after intravesical instilation of
5-Aminolevulinic Acid, J. Endourol., 13, 1999, ¢. 2, 5. 117-121.

4. Fielbeck T., Roessler W. Knuechel R, Straub M., Kiel H.J., Wieland W.F.
5-Aminolevulinic acid-induced fluorescence endoscopy applied at secondary
transuretral resection after conventional resection of primary superficial bladder
tumors, Urology, 53, 999, s.77-81.

5. Chang S.C., Buonaccorsi G., MacRobert A.J., Bown S.G.: 5- Aminolevulinic acid
(ALA)-induced protoporphyrin 1X fluorescence and photodynamic effects in the rat
bladder, and in vivo study comparing oral and intravesical ALA administration, Lasers
Surg. Med., 1997, 5.254-264.

6. Jichlinski P., Wagnicres G., Forrer M., Mizeret J., Guillou L., Oswald M., Schmidlin
F., Graber P., Va den Bergh H., Leisinger H.J.: Clinical assessment of fluorescence cys-
toscopy during transurethral bladder resection in superficial bladder cancer, Urol.
Res., 25,1997, Suppl 1.s. 3-6.

7. Koenig F., McGovern F.J., Larne R, Enquist H., Schomacker K.T., Deutsch T.F.
Diagnosis of bladder carcinoma using protoporphyrin IX fluorescence induced by
5-aminolevulinic acid, Br.J.Urol., 83, 1999, 5.129-135.

8. Kriegmair M. et al.: Transurethral electroresection of superficial bladder cancer
with or without 5-aminolevulinic induced endoscopy (AFE), J.Urol., 1996, 5.155 (DGU
congres, Hamburg, Germany 1998).

9. Kriegmair M., Zaak D., Knuechel R., Baumgartner R., Hofstetter A. : Photodynamic
Cystoscopy for Detection of Bladder Tumors, Seminars in Laparoscopic Surgery, 6,
1999, €. 2,5.100-103.

10. Kriegmair M., Baumgartner R., Kniichel R., Stepp H., Hofstadter F., Hofstetter A.:
Detection of early bladder cancer by 5-aminolevulinic acid induced porphyrin fluo-
rescence, J. Urol,, 155, 1999, 5. 105-110.

11. Kriegmair M., Zaak D., Stepp H., Baumgartner R., Knuechel R., Hofstettetr A.:
Transurethral resection and surveilalance of bladder cancer supported by 5- amino-
levulinic acid-induced fluorescence endoscopy, Eur. Urol., 1999, Nov, s. 386-392.

12. Petiik R., Jirsa M., Dvoidk E., Skoda V., Stédnik B.: Fluorescence cystoscopy in the
diagnostics and treatment of  bladder tumors, Biomed. tech., 43, 1998, Suppl. 5.74-75.
13. Riedl C.R.,Plas E., Pfliiger H.: Fluorescence detection of bladder tumor with 5-ami-
nolevulinic acid, J.Endourol., 1999, Dec, s. 755-759.

14. Sabra R., Urban M., Zachoval R.: Karcinom mocového méchyre, Cover, Praha 1999
15. Schneeweiss S., Kriegmair M., Stepp H. :Is everything all Right if nothing seems
wrong? A simple method of assessing the diagnostic value of endoscopic procedures
when a gold standard is absent, J. Urol., 161, 1999, 5. 1116-1119 .

16. Ustav zdravotnickych informaci a statistiky Ceské republiky, 1996.

MUDr. J. Kocérek
U vojenské nemocnice 1200
169 02 Praha 6-StreSovice

16

Ceskd urologie 1/2001



