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SOUHRN

Cilem prdce bylo posoudit vliv pouziti fluorescencni cystoskopie (FC) béhem transuretralni
resekce (TUR) na Cetnost recidiv povrchovych urotelidlnich karcinomd mocového méchyre.

Pacienti byli randomizovéni do 2 skupin. V 1. skupiné byla TUR provedena béznym zptisobem,
zatimco ve skupiné 2. za kontroly FC. Pacienti byli ddle obvyklym zplisobem sledovani, hodnocena
byla cetnost recidiv. Od 9/2001 do 9/2003 bylo zatazeno do souboru celkem 99 pacientd, z toho
49 do 1. skupiny a 50 do skupiny 2. Pozitivn{ ndlez pti prvni kontroln{ cystoskopii se objevil u 17 pa-
cientll (34,7 %) v 1. skuping, respektive u 4 (8 %) ve skupiné 2. Nizsi riziko recidivy u pacientd,
u nichZ byla pouzita FC, je patrné v 1. roce po vykonu (p = 0,0573, Wilcoxon{lv zobectiovacf test),
zatimco pri delsim sledovéni se Cetnost recidiv v obou skupinach vyznamné nelisi (p = 0,1427,
Log-Rank test). Pouziti FC v priibéhu TUR povrchového tumoru mocového méchyre snizuje riziko
¢asnych recidiv onemocnént.

SUMMARY

THE INFLUENCE OF FLUORESCENCE CYTOSCOPY ON THE RATE OF RECURRENCES
OF EXTERNAL URINARY BLADDER CARCINOMAS

The purpose of the work was to evaluate the influence of the use of fluorescence cytoscopy
(FC) during transurethral resection (TUR) on the rate of recurrences of external urothelial urinary
bladder carcinomas. The patients were randomized into two groups. In the first group the TUR
was made in a standard way, while in the second one it was made under the control of FC. The
patients were further monitored in standard way, evaluating the rate of recurrences. From
September 2001 to September 2003 there were 99 patients involved in total, 49 of them to the
first group and 50 to the second group. At the first control cystoscopy the positive finding was
found at 17 patients (34,7 %) in first group, respectively at 4 (8%) in the second one. Lower risk
of recurrence at patients where FC was used is evident during the first year after operation
(p =0,0573, Wilcoxons generalizing test), while during longer observation the rate of recurrences
in the both groups does not significantly differ (p = 0,1427, Log-Rank test). The use of FC during
TUR of external urinary bladder tumour lowers the risk of early recurrences of the disease.

UvoD

Typickym rysem povrchovych nddorli mocového méchyte je

vazeny dalSimi drobnymi lézemi, jez lze snadno prehlédnout,
a lozisky tumoru in situ (Tis) nebo dysplazii, kterd nemusi byt
prostym okem viibec viditelnd.

Fluorescencni cystoskopie (FC) s pouzitim intravezikdlné apli-

vysoké riziko recidiv [1,2]. Mnoho z nich zachytime jiz nékolik
tydn( po transuretraln{ resekci (TUR). V téchto pripadech se casto
nejednd o skutecné recidivy, ale o perzistenci tumoru, ktery nebyl
béhem TUR odstranén. Exofytické nddory totiz mohou byt dopro-

kované kyseliny 5—aminolevulové (5—-ALA) jako fotosenzibilizacni
latky byla poprvé popsdna v roce 1994 [3]. V dalSich letech byla
prokdzdna jeji schopnost zachytit signifikantné vyssi pocet
naddorovych lozisek ve srovndni s konvencni cystoskopii [4-8].
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Cilem nasi prospektivni randomizované studie bylo posoudit
vliv FC pouzité béhem TUR na frekvenci recidiv a na beznddorovy
interval u povrchovych nddor{i mocového méchyre.

METODIKA

Do studie byli v obdobi od zati 2001 do zari 2003 zatazeni
pacienti s podezienim na primarni nebo recidivujici povrchovy
nddor mocového méchyre, u kterych byla pldnovédna transuretral-
ni resekce (TUR). Predpokladem zatazen{ byl podpis informo-
vaného souhlasu nemocnym. Pacienti byli na zakladé randomizace
rozdéleni do 2 skupin. V prvni byla TUR provedena standardnim
zplsobem s pouzitim bézného nekoherentniho bilého svétla, ve
druhé bylo kromé toho pouzito i fluorescencni zobrazeni.
Randomizace probéhla predem definovanym zplsobem a jeji
vysledek byl registrovan jednou stanovenou osobou (V.S.).

Vlastn{ vykon zahrnoval v obou skupindch peclivé endosko-
pické vysetren{ prehlednou optikou pred i po resekci, elektroresek-
ci exofytickych tumort a biopsii a koagulaci suspektnich ploch. Ve
2. skupiné byly prehlednd cystoskopie i resekce provedeny za kon-
troly FC, i u téchto pacientli vsak byl nalez pred a po vykonu kon-
trolovan v bilém svétle. Vsechny fluoreskujici plochy byly po prove-
deni biopsie peclivé koagulovény.

Fluorescencni cystoskopie byla provedena zptisobem jiz drive
publikovanym [6]. Pfedchazelo ji podani 1 g kyseliny 5-aminole-
vulové (5-ALA), ktera byla aplikovdna do prazdného meéchyre
tenkym katétrem 60—120 minut pred vykonem. K vlastni endosko-
pii byl pouzit systém pro FC (Olympus) sloZeny z optik s prislusny-
mi absorpcnimi filtry, z PDD-videokamery a ze zdroje umoznu-
jiciho str{dani bilého svétla pro konvencni cystoskopii, respektive
modrého excitacniho svétla pro fluorescencni zobrazen.

Do studie bylo zafazeno celkem 107 nemocnych, z nichz bylo
8 ndsledné vyrazeno, protoze u nich nebyl histologicky potvrzen
povrchovy urotelidini karcinom. Ze zbylych 99 nemocnych bylo
49 randomizovano do 1. skupiny a 50 do skupiny 2. Charakteristiky
obou skupin jsou uvedeny v tab. 1. Homogenita celého souboru
v jednotlivych parametrech (pohlavi, vék, grade tumoru, kategorie T,
pocet tumortl, pocet predchozich recidiv, predchozi beznddorovy
interval) byla testovdna pomoci softwaru SAS (Statistical Analysis
System) pro Windows, SAS version 8.2 (SAS Inc., Cary, NC, USA),
pricem? rozdil mezi obéma randomizovanymi skupinami nedoséhl
statistické vyznamnosti v zddném z hodnocenych parametrd.

Pacienti byli po vykonu sledovéani standardnim zplisobem
pomoci pravidelnych kontrol, které zahrnovaly cytologii moci
a bézné cystoskopické vysetreni. Prvni takovd kontrola probéhla
3 meésice po TUR a dalsi nasledovaly v 3meésicnich intervalech.
V pripadé suspektniho ndlezu ndsledovalo konvencni endoskopické
vySetfeni v narkéze s resekci, nebo odbérem biopsii. Pripadna
recidiva onemocnéni byla vzdy histologicky potvrzena.

U 5 pacientl v 1. skupiné (1 s Tis a 4 s nddorem T1G3) a u 4 ne-
mocnych ve 2. skupiné (Tis) nédsledovala po TUR adjuvantni apli-
kace BCG vakciny v obvyklém rezimu. U téchto nemocnych
probéhla prvni cystoskopicka kontrola vzdy v narkéze s odbérem
biopsii.

Ke statistickému srovnani rizika recidivy byly pouzity
Wilcoxondv zobecnény test, ktery je vhodnéjsi pro posuzovani
krdtkodobého vysledku (tedy v tomto pripadé 1. az 11. mésic sle-
dovdni) a Log-Rank test vhodnéjsi pro hodnoceni delsiho intervalu
(tedy vice neZ 1 rok sledovani). Hladina vyznamnosti byla stanove-
na jako o = 0,05.

Skupina A

Skupina B

pohlavi

21 Zen, 28 muzi

15 zen, 35 muzil

primérny vek

69,02 roku

67,5 roku

kategorie T

Ta (30), T1 (19)

Ta (34), T1 (16)

grade

G1 (26), G2 (18),
G3 (5)

G1(25), G2 (17),
G3 (8)

doprovazejici Tis 1 4
predchozi recidivy 20 primozdchyt | 14 primozachyt
29 recidiva 36 recidiva

Cetnost tumordl

18 solitdrnich,
31 mnohocetnych

12 solitarnich,
38 mnohocetnych

priimérny predchozi
beznddorovy interval

u recidivujicich tumorti

13,8 mésice

22,1 mésice

Tab. 1. Charakteristika souboru pri zarazeni do studie.

1. skupina 2. skupina
(fluorescencni
cystoskopie)
kategorie T Ta 23,3 % (7/30) 59 % (2/34)
T 52,6 % (10/19) 12,5% (2/16)
grade G1 269 % (7/26) 4,0% (1/25)
G2 44,4 % (8/18) 59% (1/17)
G3 40,0 % (2/5) 250 % (2/8)
predchozi recidivy
primozachyt 25,0% (5/20) 71 % (1/14)
recidiva 414 % (12/29) 83 % (3/36)
cetnost tumord
solitarni 56% (1/18) | 167 % (2/12)
mnohocetny 51,6 % (16/31) 53% (2/38)

Tab. 2. Cetnost recidiv pfi prvni kontrolni cystoskopii v zavislosti na
charakteristice primarniho tumoru.
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Graf. Kaplan-Meierovy kiivky pro preZiti bez recidivy onemocnéni:
zelend krivka = skupina 1, osetrend standardnim zplsobem,
Cervend krivka = skupina 2, osetrend za kontroly FC.
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VYSLEDKY

Pozitivni ndlez pti prvni kontrolni cystoskopii se objevil u 17 pa-
cientl (34,7 %) v prvni, respektive u 4 (8 %) ve skupiné druhé. Cet-
nost recidiv pti prvni cystoskopii v zdvislosti na charakteristice
primdrntho tumoru v jednotlivych skupindch ukazuje tab. 2.

Pro prehledné posouzeni vztahu odstupu od operace a Cetnos-
ti recidiv onemocnéni byla pro kazdou skupinu vytvorena kfivka
metodou dle Kaplan-Meiera (graf). Z pribéhu krivky je patrna
nizsi frekvence recidiv u nemocnych operovanych za kontroly FC,
pficemzZ tento pozitivni trend je nejvyrazngjsi v obdobi mezi
6. a 12. mésicem po vykonu. Pti delsim sledovéni se pravdépodob-
nost vzniku recidivy v obou skupindch vyrovnava. Odpovidd tomu
i statistické hodnoceni. Wilcoxonilv zobecnény test, ktery hodnoti
spiSe prvn{ Cast sledovaného obdobi, tedy 1. az 11. mésic, se
p = 0,0573 blizi statistické vyznamnosti. Oproti tomu Log-Rank
test, posuzujici spiSe delsi sledovani, s p = 0,1427 statistické
vyznamnosti nedosahl.

DISKUSE

Studie hodnotici vysledky druhé doby TUR provedené 1 -6 tyd-
nl po prvni zdanlivé dplné resekci vsech viditelnych povrchovych
tumorl mocového méchyte prokazaly pritomnost rezidudlni ma-
lignity u 32 —76 % pacientd [9-13]. Je tedy zfejmé, Ze standardné
provedena TUR nedokédze spolehlivé odstranit vsechna nadorova
loZiska. Rada autoril proto doporucuje provedeni druhé doby TUR
v obdobi 2 — 4 tydny po uvodni resekci, zvlasté u mnohocetnych,
plosné rozsahlejSich a Spatné diferencovanych tumorfl. Tento
postup vsak neresi zakladni problém, kterym je neschopnost bézné
cystoskopie vizualizovat vSechna nddorova loziska, a nemocného
navic zatézuje opakovanou anestezii.

Perspektivni moznosti jak snizit riziko perzistence tumoru, je
zlepseni detekce nddoru béhem vykonu, a tim i usnadnéni jeho
eradikace. Bylo prokdzano, ze FC s pouzitim intravezikdlné apliko-
vané 5-ALA zachyti ve srovnani s béznou cystoskopit signifikantné
vyssi pocet nadorovych lozisek. Pri hodnoceni jednotlivych biopsi
dosdhla FC 87 — 96,9%, senzitivity coz bylo signifikantné vice nez
72,7 —84 % u bézné cystoskopie [4-6]. Zvldsté vyznamny je jeji pri-
nos pri detekci intraepitelidlnich 1€zi charakteru Tis nebo dysplazif,
u nichZ se pocet detekovanych loZisek podafilo zvysit o 50 — 140 %
[4-6].

Pro zhodnoceni skutecného ptinosu FC pro lécbu povrchovych
nadordl méchyfe musime posoudit, jak se vétsi pocet zachycenych
nadorovych lozisek promitéd do cetnosti recidiv v rliznych casovych
intervalech od TUR. Na tuto otdzku se snazil odpovédét Ried|, ktery
pacienty s povrchovymi nddory randomizoval do 2 skupin, z nichz
prvni osetfil standardnim zplisobem a druhou s pouzitim FC.
6 tydndl po vykonu provedl u vsech endoskopické vysetieni v nar-
kéze s odbérem biopsif. Prokdzal pfitomnost nddoru u 39 % pa-
cientl v 1. skupiné a u pouhych 16 % ve 2. skupiné, coz byl
statisticky vyznamny rozdil [14].

Cetnost recidiv pfi prvn{ kontrolni cystoskopii dosahuje v nas
studii podobnych hodnot. Na zakladé téchto vysledkil Ize konsta-
tovat, Ze FC snizuje pocet Casnych recidiv, je-li pouzita v pribéhu
TUR. Jednim z d@ivod je lepsi vizualizace intraepitelidlnich 1ézi, coz
je ziejmé i z nasich vysledkd, kdy bylo zachyceno vice lozZisek
sekundérniho Tis ve skupiné osetrené za kontroly FC. Ptiznivy vliv
FC byl zvldsté vyrazny u mnohocetnych tumord, coz si vysvétlu-
jeme lepsi orientaci v méchyti v pribéhu vykonu.

Metodika nasi studie umozriuje i posouzeni vlivu FC na riziko
recidiv v delsim odstupu od vykonu. Z Kaplan-Meierovych krivek je
patrné, ze jeji priznivy vliv se zhruba po 18 mésicich ztrdci. V této
dobé se zfejmé uplatriuje biologicky potencidl nddoru, a Cetnost
recidiv proto neni zdvisla na zplisobu plvodniho osetfeni. Nase
vysledky v tomto sméru potvrzuji pozorovani Akazy, ktery zazna-
menal 2 vrcholy cetnosti recidiv, prvni po 3 a druhy po 18 az
21 mésicich [15]. Zatimco za 1. vrcholem stoji prevazné rezidudlni
tumory, a je tedy v nasi praci ptiznivé ovlivnén zplisobem osetrent,
2. vrchol je dan skutecnymi recidivami, a nemuze proto byt zpd-
sobem osetreni ovlivnén.

ZAVER

Pouziti FC v priibéhu TUR povrchového tumoru mocového
méchyre sniZuje riziko casnych recidiv, a je tak ucinnou soucdst
|écby tohoto onemocnént.
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