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1. BEVEZETES

A holyagdaganatok diagnosztikdja, terapidgja a mindennapi uroldgiai munkadban
kiemelkedd jelentdséggel bir, mivel a holyagdaganatos betegek képezik az egyik legnagyobb
urologiai betegcsoportot. A hoélyagdaganat a masodik leggyakoribb malignéma a férfi
urogenitalis traktuson beliil és a leggyakoribb urologiai daganatos megbetegedés a ndk
esetében. Kozel haromszor t6bb férfi betegszik meg, mint nd, férfiaknal a negyedik, néknél a
nyolcadik leggyakoribb daganatos haldlok. Incidencidja folyamatosan novekszik (évente
mintegy 2%-al) és jelenleg az Egyestilt Allamokban a kozépkory, illetve idés férfi populdcié
masodik leggyakoribb daganatos rne:gbetegedése.1

A daganat kialakuldsa t6bblépcs6s folyamat. Egy inicidtor anyag, vagy annak
metabolitja az egészséges sejt DNS-ében elvaltozast indukdl, ami kdéros DNS-RNS
transzformaciot és végiil koros fehérjeprodukeidt okoz. Promoter anyagok a mar malignusan
transzformalodott  sejtek felszinéhez kotédve azok proliferaciojat idézik eld. Tobb
hélyagdaganat inicidtor és promoter anyagot sikeriilt azonositani. Az egyik legfontosabb
etiologiai tényez6ként tarthatjuk szamon a dohanyosok vizeletével szekretalodo alfa- €s béta-
naftilamin karcinogén szerepét.z'3 Ipari munkasok (gumi, festék, bérfeldolgozas, nyomda)
kozott magasabb a holyagdaganat incidencidja, amiért az aromds aminok karcinogén hatdsa
tehetd feleléssé.*> Mikrobiélis agensek is lehetnek karcinogének, egyértelmiien bizonyitott a
Schistosoma haematobium fert6zés és a holyag laphamrdkja kozotti sszefiiggés.”
Ciklofoszfamid terapidban részesiilteknél, fenacetin abuzus utdn, kronikus mechanikai
irritacio talajan is magasabb a holyagdaganat incidencidja.”” A daganat kialakuldsaért felel6s
genetikai valtozasok még nem teljes egészében felderitettek, de bizonyos onkogének (ras, c-
myc) jelenléte, tumor szupresszor gén lokuszok elvesztése (9-es, 13-as, 17-es kromoszoma),
abnormalis proteinek termelése (p15, pl6, p53) bizonyitott az esetek nagy tobbségében. 'O

Ha a malignus elvaltozas kialakult, a daganat maradhat feliiletes, vagy progredialhat
invaziv folyamattd. A tumorprogresszi6ért felelos események természete nem teljességeben
tisztazott, jelenleg a Liota altal megfogalmazott haromlépcsés progresszid elmélet a
legaltalanosabban elfogadott.’* Elsé 1épésben a tumoros sejtek a bazalis membranhoz
kotédnek. A tumoros sejtek a felsziniikon talalhatd laminin receptoraikkal a bazalis membran
glikoprotein komponenséhez, a lamininhez kétédnek. A felszini laminin receptorok szama

magasabb invaziv daganatok esetében, mint a nem invaziv daganatoknal. A kot6dés utan a



membran degradacidja indul el a tumorsejtek altal termelt protedzok (kollagenaz IV)
segitségével. Azoknal a sejteknél, ahol citokinek és autokrin motilitdsi faktorok
szekretalodnak, lehetdvé valik a sejtek invazidja és a folyamat progresszioja.

A hagyholyagot felépitd szovetekb6l kiinduldé daganatok dontd tobbsége (95%)

epithelidlis eredeti. Ezen elvaltozasok 90-92%-a urotheliumb6l indul ki."?

A primer
holyagdaganatok 5-6 %-a lapham eredet(, bar itt meg kell jegyezni, hogy nagy kiilénbségek
vannak a foldrajzi elhelyezkedés szerint. Schistosoma endémias teriileteken (kozel-kelet) a
laphamrakok teszik ki a holyagdaganatok mintegy 75%-4t.% Az esetek kevesebb, mint 2%-ban
talalkozunk adenocarcinoméval.'* Az egyes epithelium eredeti malignus elvaltozasok
egyszerre, tehat kevert carcinoma (mixed carcinoma) formdajaban is jelentkezhetnek. A nem
epithelidlis erdetetli daganatok ritkdk, myosarcoma, osteogen sarcoma, lymphoma,
pheochromocytoma fordulhat el6.

A hoélyagdaganatok stadium meghatdrozasdban, osztalyozasaban a Union
Internationale Contra le Cancer (UICC) és az American Joint Committee on Cancer Staging
(AJC) altal javasolt 1997-es TNM klasszifikacié a legelterjedtebb, ahol a tumor mélységi
terjedése (T), a regionalis nyirokcsomok érintettsége (N) valamint a tavoli metasztazisok (M)
alapjan torténik a besorolas.”” Epitheliumra korlétozodé exofitikus folyamatok Ta, az in situ
carcinomak Tis jelzéstiek. A lamina propriat infiltrdl6 daganatok a T1 besorolasuak.
[zominvazid esetén attol fiiggden, hogy a feliiletes, vagy a mély izomréteg érintett, beszéliink
T2a illetve T2b stadiumrdl. Ha a folyamat a perivezikalis zsirszovetet infiltralja, akkor a
jelzése T3 (T3a mikroszkopos, T3b makroszkopos infiltracid). T4 a daganat besoroldsa, ha
kismedencei szervek (prosztata, rectum, uterus, vagina (T4a)), vagy a medence fala (T4b) is
érintettek. A szdveti atipia megitélésére leginkabb a haromfokozati Grading (G) besorolds
hasznélatos, ahol az els6é fokozat a jél differencialt, a masodik a kozepesen differencidlt, a
harmadik a differencialatlan, anaplasztikus daganatokat jelenti.

A holyagdaganatok mélységi terjedése alapjan a folyamatokat két nagy csoportra,
feltiletes és invaziv folyamatokra oszthatjuk. Konvencionalisan a Ta, Tis, T1 folyamatok
tartoznak a feliiletes hdlyagdaganatok, mig a T2-T4 mélységi terjedésiiek az invaziv
daganatok csoportjaba.

A diagnosztikai  eltéréseket, félreértéseket elkertilendd, a nomenklatirat
egységesitendd a World Health Organisation (WHO) International Society of Urological
Pathology (ISUP) az urothelidlis daganatok 0ij beosztasét javasolta, ahol az egyes kategoridkat
a mélységi terjedés, a szoveti atipia, a valdsziniisithetd progndzis alapjan allapitottadk meg,

segitve ezzel a kovetendd terapia kivalasztasat.'® Ot £6 csoportba tortént a szovettani mintak



besorolasa. Az elsé két csoportban (normalis és hiperplasztikus urothelium) szoveti atipia
nem mutathato ki. A széveti atipiat mutatd lapos elvaltozasok képezik a harmadik csoportot.
Ide a reaktiv atipia, az ismeretlen eredetli atipia, a diszplazia (alacsony gradusu
intraurothelidlis neopldzia), valamint a carcinoma in situ (magas gradusu intraurothelidlis
neoplazia (UICC szerint Tis)) tartozik. A negyedik csoport a papillaris neoplazmak elnevezést
kapta, ahova a papilléma (UICC TaGO0), az invert papilléma, a kis malignitasu potenciallal
rendelkezd papillaris neoplazma (UICC TaGl), az alacsony gradusu papilldris carcinoma
(UICC TaG2), valamint a magas gradusu papillaris carcinoma (UICC TaG3) tartozik. Az
invaziv urothelialis neoplazmék csoportjaba kertiltek a lamina propriat infiltrdlé daganatok
(UICC T1G1-3) és a muscularis propriat (detruzor) infiltralé daganatok (T2-4G1-3).

Egyelére a nomenklaturat illetben nincs teljes egyetértés, orszagonként, sot

intézetenként is mas-mas felosztds szerint osztalyozzédk a hc’)lyagdaganatokat.17’19
Magyarorszagon jelenleg a leginkabb elfogadott és hasznalt rendszer a UICC éltal javasolt
TNM beosztas.
A holyagdaganatok tobbgdctsagat, panurothelialis természetét bizonyitja, hogy a tumor az
urotheliummal boritott hagyati traktus barmelyik pontjan, egy helyen, vagy tobb helyen
egyszerre, vagy akéar évekkel a primer daganat eltivolitdasa utdn ismételten is kialakulhat.”
Polikronotopidnak nevezziik a holyagdaganatok térbeli ¢s idébeli multicentricitasat.

A frissen felismert daganatok 55-60%-a jol, vagy kozepesen differencialt, feliiletes
folyamat, 40-45%-a rosszul differencialt daganat, melyeknek a fele izominvaziv. Az
urothelialis daganatoknak magas a recidiva aranya (75-80%) és a feliiletes daganatok mintegy
20%-a progredial.”!

A holyagdaganatok magas szdma, a ndvekvd incidencia, a magas recidiva és
progresszidarany ismeretében érthetd, milyen fontos szerepet tolt be az urolégiai gyakorlatban
a hoélyagdaganatok diagnosztikdja és nyomon kovetése, valamint a minél tokéletesebb

diagnosztikai eljarasok kifejlesztésére iranyulo torekvések.



2. HOLYAGDAGANATOK DIAGNOSZTIKAJA

2.1. Tiinettan

A fajdalmatlan, ,,néma” hemattria a leggyakoribb tiinet hdlyagtumoros betegekben. >
* Az esetek mintegy 85%-4ban kimutathatd mikroszképos, vagy makroszkopos hematiria. A
vérvizelés foka nem mutat egyértelml korrelaciét a daganat kiterjedésével, stddiumaval.
Kisméretli, felszines daganat is okozhat sulyos vérvizelést, ugyanakkor invaziv folyamatoknal
elképzelhetd, hogy csak mikroszkopos hematuria detektalhato. Mindezekbdl kovetkezik, hogy
minden vérvizelés esetén ki kell zarni a holyagtumor lehet6ségét.

A holyag irritabilitasaval kapcsolatos tinetek 4llnak a masodik helyen a
gyakorisagukat illetéen. Diszlrids panaszok, siirget6 vizelési késztetés, gyakori vizeletlirités
leggyakrabban invaziv folyamatoknal és carcinoma in situ esetében észlelhet8.” Minden
esetben gondolni kell a holyagdaganat fennallasanak lehetségére.

A késéi tiinetek kozé a propagacid, illetve metasztazis kovetkeztében fellépd vese,

deréktajéki, hasi €s csontfajdalmak tartoznak. >’

2.2. Fizikalis vizsgalat

Holyagtumor gyantja esetén rektalis digitalis vizsgalat és bimanualis kismedencei
palpacié javasolt. A vizsgalatoktol érdemi diagnosztikai eredményt csak narkdzisban
végrehajtva, nagykiterjedésti, invaziv folyamatok esetében véarhatunk.”® Mivel a
holyagtumorok 85%-a feliiletes daganat formajaban jelentkezik, a fizikalis vizsgalat szerepe,

-----

az esetleges komorbiditas kizardsatdl eltekintve, limitalt.

2.3. Laboratoriumi vizsgalatok

A leggyakoribb laboratoriumi eltérés a vizeletiledék vizsgalata soran észlelt
hematuria, ami szuperinfekciok miatt tarsulhat piariaval. A vérkémiai vizsgalatoknak
els@sorban elérehaladott betegség esetén van jelentdsége, ureterokklizié esetén azotémiat,
csontmetasztazis esetén emelkedett alkalikus foszfatdz értéket észlelhetlink. Anémia és

gyorsult siillyedés is elérehaladott betegség esetén jellemzé.”



2.4. Vizelet citologia

A vizeletben megjelend malignus sejtek kimutatasat felhaszndlhatjuk hoélyagtumor
gyanija esetén is, de elsfsorban a daganatos betegek nyomon kovetésében elterjedt
diagnosztikai médszer.”” 30 A spontan vizelet citologiai vizsgalatéanal jobb eredmény vérhatd
a holyagmosasbol szarmazé minta felhasznaldsatol. A vizsgélat legnagyobb hétranya, hogy

jol differencialt tumorok esetében alacsony a szenzitivitasa.*' >’

2.5. Képalkoté eljarasok

A legelterjedtebb radioldgiai vizsgalat a kivélasztdsos urografia. Mind a mai napig ez
a legelterjedtebb képalkoté eljards a vilagon hematiria esetében. Bar kis elvaltozasok nem
mutathatok ki a vizsgalattal, exofitikus, intraluminaris folyamatok telédési defektusok,
invaziv folyamatok fali egyenetlenség, aszimmetrikus holyagtelédés formajdban
jelentkezhetnek. Veseiiregrendszeri tigulat invazivitdsra, ureterokkltiziora hivhatja fel a
figyelmet. A modszer legnagyobb elénye, hogy a felsé hugyutakrdl és az esetleges itt 1évo
urothelidlis daganatokrol is felvilagositassal szolgal 2% 3436

Egyre elterjedtebb és sok centrumban az elsédlegesen indikalt vizsgéalat hélyagtumor
esetében az ultrahangos vizsgalat. Transzabdominélisan, telt holyag esetén, az intravezikalis
térfoglalas, a holyagfal megvastagodasa diagnosztizalhato, valamint a kornyezd szervekrdl és
a vesék allapotardl is informal. Intravezikalis transzducer alkalmazasdval pontosabb képet
kaphatunk, olykor a mélységi terjedés megallapitasa is lehetséges.”> 7

Komputertomografidanak, magneses rezonancia vizsgalatnak elsdsorban invaziv
folyamatok esetében a holyag kornyezetének, a hasi szerveknek és a nyirokcsomok

allapotanak feltérképezésében van szerepe.’”*

2.6. Cisztoszkopia és transzuretralis diagnosztikus mintavétel

A holyagtumor diagnézisat csak uretrocisztoszképia utdn, a mintavétel szovettani
vizsgalatat kovetden mondhatjuk ki.” A cisztoszkopiat flexibilis és rigid eszkozzel egyarant
végrehajthatjuk. A vizsgalat soran a daganat méretérol, elhelyezkedésérdl, novekedési
formajardl és az esetleges tobbgoctsagardl kapunk pontos informdciét. Amennyiben a

cisztoszkopia soran a hélyagtumor gyantja megerdsitést nyert, vagy a vizelet citologiai
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vizsgélata pozitiv volt, a beteget miitéti kortilmények kozott végrehajtott cisztoszkopidhoz
kapcsolt diagnosztikus mintavételhez vagy rezekcidhoz készitjiik elé. Ekkor kényelmesen,
kiilonbdzo optikakat hasznalva pontosan fel lehet térképezni a holyagot és a gyanus teriiletek
rezekcidja, biopszidja végrehajthatdé. Cisztoszkoppal nem detektalhatd elvaltozasok
felismeréséhez szdmos szerzd a hélyag tébb pontjardl vett, Riibben-séma szerinti ,,random”

biopsziat javasolj %%

2.7. Uj diagnosztikus tesztek, tumormarkerek

Az utobbi idében szamos kozlemény szamolt be 1], vizeletbdl torténd diagnosztikus
modszerek, tumormarkerek kiprobalasarol, klinikai alkalmazhatosagukrol.*> *> 41 A legtobb
adat a flow-citometridrol, a holyagtumor antigén (BTA), a fibrin degradacios termék (FDP), a
nukledris matrix fehérje (NMP-22) kimutatdsarol, a telomeraz reakciorol 4ll rendelkezésiinkre
(Isd. 1. szamu tablazat). Az eltéré eredmények, a nem kielégité szenzitivitas és specificitds
miatt eddig egyik sem valtotta be a hozza fizétt reményeket, és a mindennapi rutin

diagnosztikdban az idealis tumormarker, egyelére nem létezik.

szenzitivitas (% specificitas (%

citologia 90 - 100
NMP-22 64,3 - 81,6
- BTA 40 - 95,9
BTA Stat 68 — 72
BTA TRAK 50,5 — 75
FDP 66 — 84,6
Telomeraz 60 — 96,4

Flow-citometria 80 - 87

1. tabldzat: Kiilonbdzé holyagtumor tesztek és markerek szenzitiviasi és specificitési adatai*?
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3. A FOTODINAMIAS DIAGNOSZTIKA ALAPJAI

3.1. Fizikai alapok

A daganatok fotodinamids diagnosztikdja az egyes szovetek fluoreszcens
tulajdonsagainak vizsgalatan, és azok tumorspecifikus kiilonbségének kimutatdsan alapszik.

Molekularis szinten a fény és a szovetek kolcsonhatdsat, egy ..fényrészecskének”
(foton) egy molekulaval torténd interakcidjaként irhatjuk le. Egy foton kiilonbozd
energiaszinteken lehet, ami az elektromagnetikus rezgés frekvencidjaban, illetve
hullimhosszéaban nyilvanul meg és az emberi szem ezt kiilonb6z6 szinekként érzékeli. Minél
magasabb a frekvencia (minél kisebb a hullamhossz), anndl magasabb a foton energiaszintje.
Ezek alapjan a szinspektrum két végén elhelyezked?d ,kék™, illetve ,,voros” fotonok koziil az
eldbbi rendelkezik magasabb energiaszinttel. A fotonok a molekuldk elektronhéjaval 1épnek
kélcsonhatasba. Fényelnyelés soran a fotonok energidja a molekulara tevodik at, midltal az,
energetikailag gerjesztett allapotba keriil. Ez azt jelenti, hogy az elektron belsd
energiapalyardl kiilsé energiapalyara keriil, elérve ezzel a gerjesztett allapotot. Ahhoz, hogy a
kolcsonhatas 1étrejohessen, a foton energidjanak (tehat a szinének) meg kell felelni a molekula
két energiahéjan 1év6 energiaszintek kiilonbségének. A kilonbozd atomok esetén jol
definidlhaté az energia, amit elnyelve gerjesztett allapotba keriilnek, ami az atomok
abszorpcids spektrumat adja meg.

Sikeres abszorpcio esetén tehat a molekulak gerjesztett allapotba keriilnek. Ez az
allapot nem stabil, a tobbletenergia kiilonb6zé formakban leadasra keriil. Ez egyrészt az
anyagok felmelegedésével, masrészrél 0j fotonok kibocsatasaval torténik meg. Ilyen U
fotonok kibocsatasa altal torténd energia-leadds a fluoreszcencia. Mivel a gerjesztd fény
energidjanak egy része nem uj fotonok kibocsatasaval keriil leadasra, a fluoreszcencia soran
emittalt fotonok energidja mindig kisebb, mint a gerjesztd fotonoké. A fotodindmids
diagnosztikaban legelterjedtebb anyagok esetén ez kék gerjesztd fény mellett vords
fluoreszcenciat jelent.

Az, hogy mennyire hatékony egy anyag gerjesztés utani fluoreszcencidja, azt a
fluoreszcens kvantum hatasfokkal jellemezhetjik, ahol az emittalt fotonok szaméat az

abszorbedlt fotonok szazalékaban adjuk meg. Bar a klinikumban leginkabb elterjedt anyagok
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fluoreszcens hatasfoka alacsony, megfeleld, az emisszids csticsokhoz kifejlesztett detektorok

alkalmazasaval a fluoreszcens spektroszkopia igen érzékeny mérési eljarast jelent.

3.2. Biologiai alapok

Az emberi szoveteket optikai szempontbol kevert, ,,nem tiszta” anyagként foghatjuk
fel, hiszen sokféle, kiilonb6z6 spektralis karakterisztikdju részekbdl allnak. A szdvetekbdl
szarmazd  sajat, gerjesztheté fluoreszcenciat autofluoreszcencidnak nevezzik. A
fluoreszcenciat okozo anyagokat fluorokromoknak nevezziik. Szamos endogén fluorokrém
ismert az emberi szovetekben, melyek gerjeszthetéek €s autofluoreszcencidt okoznak. Az,
hogy egyes szovetek milyen autofluoreszcens tulajdonsaggal rendelkeznek, a benniik talalhato
fluorokromok ardnya, illetve a gerjesztd fény hatarozza meg. A leggyakoribb gerjeszthetd
endogén fluorokrém a triptofan, a kollagén, az elastin, a NADH, a flavin és a porfirin. A
hugyhdlyag a fotodinamids diagnosztika soran, a legelterjedtebb kék gerjesztéfény
alkalmazasakor zold autoﬂuoreszcenciéxj1'1.45'48

Amennyiben exogén tton juttatunk a szervezetbe fotoszenzitivizalé fluorokréomokat,
megfeleld gerjesztés mellett azok fluoreszcencidjat vizsgalhatjuk. Az igy észlelhetd
fénykibocsatast indukélt fluoreszcencidnak nevezzik. Az exogén fluorokrém lehet olyan
anyag, ami a szervezetben endogén anyagként is megtalalhat6 €s lehet a szervezet sejtjeiben
nem fellelhetd vegyiilet, melyet a sejtek exogén bevitel utan vesznek fel. A hélyagdaganatok
diagnosztikdjdban az 5-amino-levulinsav ¢s annak észterei, valamint a hypericin hasznalatos

fotoszenzitivizalé anyagként.

3.2.1. 5-amino-levulinsav (5-ALA)

Az 5-ALA 6nmagéaban nem fluoreszkalo vegyiilet. A hem bioszintézis intracellularis
kiinduld pontjaként szerepel, a sejtek mitokondriumdban lezajlé szintézis soran 5-ALA
szintdz hataséara glicinb6l és szukcinil-CoA-bdl alakul ki, tehat normalis koriilmények kozott
is megtalalhaté a sejtekben. A szintézis tobblépcsds folyamata sordn kialakul a protoporfirin
IX, amib6l vas jelenlétében a ferrokelatdz hatisara képzédik a hem molekula. A hem
molekula prekurzora a protoporfirin IX, a tulajdonképpeni fluorokréom, aminek

fluoreszcencigjat vizsgalhatjuk. A hem szintézis negativ feedback ellendrzés alatt all, a
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megfelelé mennyiségli szabad hem gatolja a tovabbi 5-ALA kialakuldsit, ami normélis

1987-ben Malik széamolt be elséként exogén 5-ALA adasa utan kialakult
tumorszelektiv porfirin akkumulaciorél, majd 1992-ben Kriegmair kozolte le az elsé
eredményeit emberi holyagdaganatos betegcsoporton.49’ 50

Jelenleg is folynak kutatdsok az exogén S5-ALA bevitelét kovetéen kialakult
tumorszelektiv porfirin akkumulacié okainak pontos felderitésére, azonban szdmos tényez6t,
ami a folyamatért felelds, mar sikeriilt kimutatni. A tumoros sejtek barrier funkcidja
lecsokkent az ép sejtekéhez képest. Ezen kiviil nagyobb szdmban sikeriilt daganatos sejtekben
ALA szamdara atjarhato membrancsatornakat kimutatni és ezek a lecsokkent barrier
mikodéssel egylitt fokozott 5S-ALA felvételt eredményeznek.”’’ > Mivel a negativ feedback
ellendrzése alatt csak az 5-ALA kialakuldsa 4ll, exogén felvétel esetén nagyobb mennyiségii
kiinduldsi vegyiilet all a szintetizalo folyamat rendelkezésére. A daganatos sejtekben
citoplazmatikus enzimaktivitds valtozas is kimutathaté. Megemelkedett a porfobilinogén

dezamindz és csokkent a ferrokelatdz aktivitasa és csokkent a daganatos sejtekben a

megkothetd vasionok szama.>® Ezek a tényezdk egyiittesen, vagy akér kiilon-kiilon a

srer
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1. dbra: A hem bioszintézis sematikus abrazolasa
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3.2.2. 5-amino-levulinsav hexil észtere (H-ALA)

Az 5-ALA indukalta (elsé generdci6s protoporfirin IX prekurzor) fluoreszcencia
detektalasan alapuld diagnosztika térhoditdsa utdn szdmos prébalkozas tértént a mind
tokéletesebb prekurzor vegyiilet elballitasa érdekében. A kisérletek fokuszdban a minél
tokéletesebb membranpenetracio, illetve enzimaktivitds befolyasoldsa révén elért magasabb
protoporfirin IX szint volt.

Dimetil-sulfoxid adasa a transmembréan transzport emelése, desferroxiamin addsa a
ferrokelataz aktivitds gatlasa révén potencirozza az exogén 5-ALA hatasat. Jelenleg ezek a
vizsgalatok kisérleti stddiumban vannak, in-vivo bevezetésiik még varat magéra.”

Lange és mtsai. az 5-ALA észterifikdlasaval elodallitott lipofil vegyiilet
membranpenetraciojat és az azt kovetd protoporfirin IX akkumuldcidjat vizsgaltak.
Eredményeik alapjan az 5-ALA hexil észterét tartottdk a legmegfelelobb masodik generacios
prekurzornak.’ 6.7

A lipofil H-ALA sejtmembran penetraciot kovetéen nem specifikus észterdzok
hatéséra 5-ALA-v4 alakul, ami a mar kordbban ismertetett Giton protoporfirin IX akkumulaciét

hoz létre.
3.2.3. Hypericin

A hypericin természetes, ndvényi eredetil, aromas, policiklikus kinonvegyiilet, amit a
Hypericum csaladba tartozé novények szintetizdlnak. Ezek a névények a vilagon széles
korben elterjedtek, legismertebb képvisel6jik az orbancfii (Hypericum perforatum). A
hypericin antidepresszénsként val6 felhaszndlasa és fotoszenzitivizalé hatasa régéta ismert.
Holyagdaganatok diagnosztikdjdban és terdpidjaban valé felhasznalhatosiga az elmilt
években keltette fel a kutatok figyelmét. Kamuhabwénak sikeriilt holyagdaganatos betegeknél
a hypericin tumorszelektiv cellularis felvételét bizonyitania, de a pontos mechanizmus
egyeldre nem tisztazott.”® A tumorsejtek fokozott membranpermedbilitdsan kivil, a
megvaltozott intracellularis albumin és lipoprotein kotoédést, valamint glutation s-transferazzal
valé interakciot tételezik fel oki tényez6ként.””® Mivel sejtkultirdkon in-vitro nem sikeriilt
ugyanolyan tumorszelektivitast demonstralni mint ¢l6 modelleken, egy eddig ismeretlen in-

vivo faktornak tulajdonitjak a legnagyobb szerepet a tumorszelektivitasban.”®
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4. A FLUORESZCENS CISZTOSZKOPIA

4.1. A fluoreszcens cisztoszkopia technikai hattere

A fluoreszcens cisztoszképia kivitelezéséhez a hagyomanyos urologiai endoszkopos
eszkoztarat ki kell boéviteni. Alapvetd fontossdgu a megfelelé gerjesztéshez egy nagy
teljesitményti fényforras, és a fluoreszcencia detektdlasdhoz megfeleld specialis optikak.
Videovezérelt cisztoszkopidhoz ezek mellet specidlis kamera is szikséges. A fotodindmids
diagnosztikahoz kifejlesztett eszkozok egyik nagy elénye, hogy korlatozas nélkiil
felhasznalhatéak mint hagyoményos cisztoszkopok, és kombinalhatéak a megfeleld,

hagyomanyos endoszképia soran bevethett eszk6zokkel (TUR kacs, biopszias fogo, stb.).
4.1.1. Fényforras és cisztoszkop

A fotodinamias diagnosztika kiviteléhez olyan specialis fényforras sziikséges, amely
elsésorban a kék spektrumtartomanyban képes nagy teljesitményre, mivel a holyagdaganatok
diagnosztikajaban felhasznalt fluorokromok gerjesztési optimuma ebbe a tartomdnyba esik. A
fluoreszcencia detektalasa csak akkor lehetséges, ha a gerjeszté fény egy része a vizsgalatot
végzd szeme el6tt kiszlirésre keriil. A specialis optikat ezért egy filterrel lattak el. A vizsgalo
altal detektalt visszavert gerjeszt6fény intenzitasat a fényforras gerjesztd filtere és az optika
filtere egyiittesen hatdrozza meg. Ahhoz, hogy optimalis kontraszthatas érvényesiiljon
fluoreszkalo és nem fluoreszkald teriiletek kozott, a visszavert gerjesztéfény intenzitasanak és
a fluoreszcencia intenzitasanak osszeegyeztethetdnek kell lennie. A gerjesztéfilter csak lilas-
kék fényt enged at, mig az optika filtere minden 440 nm feletti hullamhosszasagn fény
szamara atjarhaté. fgy a vorss indukalt fluoreszcencia, és a zold autofluoreszeencia mellett a
visszavert kék fény kis szazalékat is atengedi. Ez a kék fény semlegesiti az endogén
fluorokromok piros fluoreszkalasat és 1étrejon az er6s kék-vords szinkontraszt a normal és a
gyanus teriiletek kozott. A fényforras filtere egy forgotarcsara van szerelve, ami lehetéve teszi
az egyszer(i, gyors valtast a hagyomanyos ¢és a fluoreszcens cisztoszkopia kozott. A valtas a
fényforrashoz tartozo labpedallal hajthato végre.®* & A fényforras megfelelé teljesitményét

xenon ivfénylampa biztositja (1.kép).
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Minimalis energiaveszteségl
fényatvitel sziikséges a

fényforrasrol az optikara, amihez
vagy integralt szaloptikas
fénykabel hasznalhato (2.kép),
vagy egy Ujabban Kkifejlesztett
fénykabel, ahol a {fényatvitel
folyadékkozegben valosul meg. A
folyadékban torténé fényatvitel

elonye, hogy kisziiri a rezidualis

infravorés fényt, és elenyészo
ezzel a modszerrel a sajat 1. kép: Storz D-light fényforras

fluoreszcencia. Megjegyzend6, hogy az uj kabelek nem autokldvozhatoak, szemben a
hagyoményos fénykabelekkel.**
A fotodinamias diagnosztika soran
iigyelni kell arra, hogy az
endoszkopidhoz sziikséges
felszerelés minden része
megfelel6 legyen a fluoreszcens
detektalashoz. Hagyomanyos
cisztoszkopidhoz  tetszélegesen

kombinalhatjuk a fényforrast, a

fénykabelt és az optikat, de

fluoreszcens cisztoszkopia

esetében nem  jarhatunk el 2. kép: PDD optika, specidlis fluoreszcens diagnosztikdhoz
alkalmas integralt fénykabellel

hasonléan. Hagyomanyos

fényforrast hasznalva, elégtelen teljesitmény €s nem megfeleld gerjesztés miatt nem lehet a
vizsgélatot végrehajtani. Hagyomanyos fénykabel esetén igen jelentds fényveszteséggel kell
szamolni, és bar bizonyos mértékii fluoreszcens detektalas lehetséges, de ez a pontos
diagnosztikat nem teszi lehetdvé. Specidlis optika nélkiil, a hianyzo filter miatt egynemd,
homogén, lilds-kékes holyagképet kapunk és a diagnosztika alapjat képez$ szinkontraszt a
kiilonboz6 szovetek kozott eltiinik. Amennyiben a fotodinamias diagnosztikahoz kifejlesztett
fényforrast "fehér fényli” iizemmodba kapcsoljuk, akkor a teljesitménye automatikusan

lecstkken a cstcsteljesitmény 10%-ra. Ez megakadalyozza, hogy a vizsgalot a tul erds fény



-17-

elvakitsa, és a hagyomanyos cisztoszkopia soran megszokott megvilagitas mellett végezheti el
a beavatkozast. Itt kell megjegyezni, hogy az optika filtere altal kisziirt kék fény nagy része
miatt a hagyomanyos képhez képest kissé sargasabb képet kapunk, ami a diagnosztikat nem
zavarja.

A hasznalni kivant optika kivalasztasanal, csakigy, mint a hagyomanyos
hélyagtiikr6zésnél, a vizsgalni kivant teriilet elhelyezkedése, holyagon beliili lokalizacidja az
iranyado. 0°, 12°, 30° és 70° latoszogl optika hozzaférheté jelenleg, amivel fluoreszcens
cisztoszkopiat végezhetiink. Felhasznalasukkor figyelembe kell venni, hogy a nagyobb
latoszogli optikak kevesebb gerjesztéfényt tudnak atengedni, ami a vizsgalatot kis mértékben

befolyasolhatja.
4.1.2. Kamera

Az elvégzett vizsgalatok dokumentaldsahoz, oktatiashoz elengedhetetlen a latottak
rogzitése. A hélyagfalrdl regisztralt fluoreszcens kép fényereje mindossze a tizede a ,,fehér”
fénnyel kapott képnek. Az emberi szem logaritmikus fényérzékelésének koszonheten ez
azonban elégséges a holyag pontos megitéléséhez. A hagyomanyos endokamerék azonban
nem alkalmasak a kis fényintenzitasu képek rogzitésére.

Fluoreszcens képek = e
felvételére alkalmas kamerakndl |
(3.kép) tobb jelentds modositast
figyelhetiink meg. A
fluoreszcenskamerak hullamhossz-
fliggd érzékenysége eltér a
hagyomanyos kamerakétol. A
voros szincsatorna 600 és 700 nm
kozotti  részének  érzékenysége

jelentésen megemelkedett, ami az

érzékelochipre  térténd  magas

3. kép: Storz telecam kamera

fényatvitelt  eredményezi  az
indukalt fluoreszcencia hullamhosszan. Ez az er6sités legkifejezettebben a harom alapszinnek
megfelelden harom érzékeld chippel rendelkezd kameraknal érvényesiil. Hagyomanyos
kameraknal az expoziciés id6 atlagosan videoképenként 1/50 masodperc és a képernyén 50

kép jelenik meg masodpercenként. Ez a képfrekvencia mar lehetévé teszi az emberi szem
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szamara a folyamatos kép érzékelését. Ez az id6 azonban gyakran kevés ahhoz, hogy a
fluoreszcens képr6l megfeleld mennyiségl fényt gylijtsdn a kamera. Ezért a specidlis kameran
a fényt akar fél masodpercig is lehet integralni. Az integracios idé 1/2 masodperc és 1/60
masodperc kozott allithatd. A képintegralas hatranya, hogy ndvekvé integracios idével egyre
szaggatottabba valik a monitoron megjelent kép. Elektronikus Gton ugyan sikeriilt a kép
szaggatottsagat csokkenteni, de fluoreszcens cisztoszkdppal vezérelt beavatkozasok esetében
az integracios id6t nem ajanlatos 1/15 maésodperc folé emelni. Az analég videojelek
elektronikus erdsitése (gain) tovabbi fényerositést jelent. Harom fokozat (alacsony, kdzepes,
magas) kozil lehet vdlasztani. Az erdsités emelésével a kép ,zajossa” valik ezért
hagyomanyos iizemmoddban az alacsony erdsités, fluoreszcens lizemmodban (ahol a

szinkontraszt fontosabb, mint a kép tisztasaga) a magas erdsités javasolt.®* ©

4.2. A fluoreszcens cisztoszkopia Kivitelezése

Ahhoz, hogy a fluoreszcens cisztoszkopia diagnosztikus elényeit ki tudjuk hasznalni,
elengedhetetlen a megfeleld beteg-el6készités. A beavatkozas tervezett ideje eldtt 1-4 oraval
puha, vékony (10 Ch) katéterrel kitiritjik a beteg holyagjat és a fluorokromot (5-ALA, H-
ALA, hypericin) tartalmazé oldatot (hypericin:40 ml, 5-ALA, H-ALA:50 ml) a katéteren 4t a
holyagba instillaljuk. A megfelel6 hatas eléréséhez az oldatnak minimalisan 1 éran 4t kell a
hélyagban maradnia. Az optimalis fluoreszcens kép az instillaciot kdvetd 4 6ran beliil lathato,
ezért javasolt ezt az idékorlatot nem tallépni.>* >

A vizsgalat kivitelezésének els6 része megegyezik a hagyomanyos cisztoszkopia soran
kovetendd iranyelvekkel. Matéti koriilmények kozott, az aszepszist figyelembe véve hajtjuk
végre a beavatkozéast. Tisztan diagnosztikus célbol végrehajtott miivelet esetében helyi
érzéstelenités is elegendd, de tekintve, hogy a beavatkozasokat az esetek dont6 tobbségében
biopszias mintavétellel, illetve transzuretralis rezekcioval sziikséges kombindlni, altaldnos
érzéstelenités (spindlis, epiduralis, altatas) javasolt. A kémetszé helyzetben fekvé beteg
hugycsényilasanak kornyékét dezinficialjuk, és steril kendokkel izolaljuk, majd eldretekint
optikat hasznalva szemkontroll mellett hatolunk be a hélyagba. A hélyagban 1év6 vizeletet (az
elézetesen instillalt oldattal egyiitt) leszivjuk, majd a hagyomanyos fény melletti
cisztoszkopiat végrehajtjuk. Ezt kovetéen a fényforrast kék fényl tizemmodba kapesolva
végrehajtjuk a fluoreszcens cisztoszkdpiat, melynek soran az indukaltan fluoreszkald (piros)
teriiletek detektalasara toreksziink. Pozitiv vizsgalati lelet esetén a diagnosztikdval egy

tilésben elvégezhetjiik a gyants terliletek biopszidjat, illetve rezekcidjat. A beavatkozas
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befejezése a cisztoszkopidndl, illetve transzuretralis rezekciéndl megszokottak szerint

torténik.

4.3. A fluoreszcens cisztoszkopia diagnosztikus értékét befolyasolo tényvezok

Megfeleld felszereltség, kifogastalan technikai hattér mellett is eléfordulhatnak olyan
kortilmények, melyek a vizsgalat diagnosztikus értékét jelentésen befolyasoljak. Ezek
lehetnek vizsgalofiiged és a vizsgalatot végzé személytél fiiggetlen okok egyarant. Altalaban
vagy a tal kevés, vagy ellenkezbleg a til erés fluoreszcencia képében jelentkeznek a
problémak.

Amennyiben jé latasi viszonyok mellett, fluoreszcens tizemmddban nem észleliink a
holyagban indukalt fluoreszcenciat, felmeriil (a negativ holyagstatusz mellett), hogy nem volt
megfeleld a beteg elokészitése, az instillalt fluorokrom nem tudta kifejteni hatdsat. Ilyenkor az
optikat visszahuzva a hiigycsdbe, megtekintjiik a holyagnyakat, ahol a tangencialis fényhatas
miatt, geometriai artefaktnak nevezett fenomén miatt (Isd. késébb), megfeleld fluorokrém
hatas mellett, mindig észlelhet6 piros fluoreszcencia. Amennyiben ezen a teriileten sem latunk
indukalt fluoreszcenciat, joggal tételezhetjiik fel, hogy a beteg el6készitése nem volt
megfeleld.

A vizsgalat soran folyamatosan tgyelni kell a holyagfaltol valé megfigyelési
tavolsagra. Az endoszképos kép vilagossagat elsésorban a megvilagitds eréssége hatdrozza
meg, ami az endoszkép faltdl vald tavolsaganak novelésével négyzetes ardnyban csokken.
Amennyiben a tavolsag a kétszeresére nd (a hélyagfaltdl tdvolodunk) a megvilagitds a
negyedére csokken. Ez a hatds hagyomanyos cisztoszkdpia esetében nem okoz gondot, de
fluoreszcens vizsgalatkor nehezitheti a diagnosztikat. Altalanossdgban elmondhatjuk, hogy
egy kinyujtott reszektorkacsnyi tavolsagbdl, tiszta mosofolyadék mellett, megfeleld képet kell
kapnunk. Amennyiben a kép vildgossaga ebben a tavolsdgban nem megfeleld, technikai
hibaval allunk szemben (fényforras, fénykabel, optika, kamera).

Vérzé holyagban, akéarcsak a hagyomanyos cisztoszképia soran, nehezebb a
tajékozddas. A vér fényabszorpcidja és fényszoérasa miatt a kép vildgossaga és élessége
romlik, de csokken a tumoros és negativ teriiletek kozotti szinkontraszt is. Ez ellentétben a
fehérfényli vizsgalattal, ahol a kép pirosas lesz, azt eredményezi, hogy a kép kékesebb
arnyalatuva valik és az indukdlt, piros fluoreszcencia csokken. Megjegyzendd, hogy
ugyanolyan mértékli vérzeés esetén fluoreszcens tizemmoddban jobbak a latasviszonyok, mint

fehér fény mellett, de a vizsgalat szenzitivitasa jelentdsen lecsokken.
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A detektalhatd fluoreszcencia csokkenése fény hatdsara az ugynevezett
fotoelhalvanyulds (photobleaching) effektus. Ezt megfigyelhetjik 5-ALA és H-ALA
instillalasa utan végzett vizsgalat soran, amikor az indukalt fluoreszcencia intenzitdsa
folyamatosan csokken, majd eltlinik. Féleg kis 1éziok esetén okozhat ez diagnosztikus
tévedéseket, ezért multilokuléris folyamatok esetén mindig a kisebbeknél javasolt a biopsziat
elkezdeni. Altalinos szabaly, hogy mennyi idé utan, milyen mértékben kovetkezik be a
halvanyulas, egyelére nem fogalmazhatdé meg, igen eltéré az egyes vizsgalatoknal tapasztalt
id6. Az elhalvanyulas altaldban csak kifejezetten hosszu (legtobbszor oktatdsi, vagy
dokumentacids célbol) beavatkozasoknal jelent problémat.®%®

Amennyiben koncentralt vizelet van a hdlyagban, ugy érvényesiilhet annak
autofluoreszcencigja, zodldes szinfivé valik a kép, ami a tumordiagnosztikat hatranyosan
befolyasolhatja. Ez a zavard hatas megfelelé holyagmosassal konnyen kikiiszobolheto.

Ha a vizsgélat soran viszonylag lapos a fény beesési szdge, ugy az urothelium felsé
rétege pirosasan fluoreszkdl. Ezt geometriai artefaktnak nevezziikk és az urothelium nem
specifikus, fluorokrom akkumulacidjabol szarmazik. Ez a hatads csak a kozel tangencialis
fénybeesésnél tapasztalhaté, mivel ebben a szogben a vékony urotheliumréteg relative
kiszélesedik és a normal szovetekben taldlhatd fluorokromok fluoreszcencidjat is pirosas
teriiletként detektaljuk. Amennyiben a fény beesési szogét megvaltoztatjuk (az endoszkopot
mozgatjuk) az ilyen fluoreszcencia eltiinik. Hasonlé magyarazata van az 6sszeesett holyagfal
mellett észlelt gyakori alpozitivitdsnak. [lyenkor a redézott, 6sszefekvo epithelium viszonylag
vastagabb réteget képez, és ez miatt ilyen esetekben is detektalhatunk gyengébb indukalt
fluoreszcenciat, ami a holyag telitddésekor eltinik. Ezt elkeriilendd javasolt a vizsgalatot

mindig telt holyag mellett elvégezni.*
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5. A FLUORESZCENS CISZTOSZKOPIA KLINIKAI ALKALMAZASA

5.1. A hagvomanvos cisztoszkopia hianyossagai

A hélyagdaganatok dont6 tobbsége felismerésekor feliiletes; izominvazid, metasztazis
nem mutathaté ki. A megfeleld terdpia ellenére ezeknek a daganatoknak az 50-70%-dban
lokalis recidiva és 15-20%-4ban izominvazivitas alakul ki.** ®7? Mind a magas recidiva,
mind a magas progresszi6 arany jelentds kihatassal van a beteg életvitelére, életmindségére €s
az egészségligyi halézat munkéjara. Ebben a problémakorben figyelembe kell venni a
daganatok természetes biologiai viselkedésén kiviil a rutindiagnosztika hianyossagait is. Két
jelentds oki tényezd hatasa bizonyitottan kozrejatszik az emlitett morbiditasi adatokba. Az
egyik legfontosabb ilyen tényezé a transzuretrdlis rezekcidk utdn a hélyagban visszamaradt
rezidudlis daganat. 2-6 héttel a primer beavatkozds utdn az esetek tobb mint a felében
mutathat6 ki tumorrezidum a hélyagban. Még szoliter papillaris folyamat esetén is mintegy
25%-ban sikeriilt a vizsgaloknak rezidudlis daganatot kimutatni.”” 7" A rezidualis tumorok
mellett igen jelentds szerepik van a recidiva, illetve progresszid kialakuldsdban az
ugynevezett lapos neoplasztikus elvaltozasoknak. Ide a holyag diszplasztikus elvaltozasai és a
carcinoma in situ (CIS) tartoznak. A diszplaziak prekancerdzus jellege bizonyitott és gyakran
mar kialakult daganatok mellett talalhatok a hélyagban. (az ISUP az urothelidlis neoplazmak
kozé sorolja a diszplaziat).'® ™ ™ 7 A carcinoma in situ progresszidban betdltdtt szerepe
igazolt. Tobb tanulmanynak sikeriilt Osszefiiggést igazolnia a CIS elvaltozasok és a
progresszid kialakuldsa kozott. Egyes szerzék 50%-os progresszioratat mutattak ki CIS-es
betegeknél. CIS esetében a recidivaarany is igen magas, megkdzeliti a 70%-ot.** 508!

A legnagyobb problémat ezeknek, a recidiva és a progresszid egy részéért felelos
elvaltozasoknak, a diagnosztikdja jelenti. Mig a papillaris, exofititikus, a holyag lumene felé
novekvéd daganatok cisztoszkdpia soran jol diagnosztizalhatdak, a lapos elvaltozasok és a
kimutathatd tumorok sz€li részein elhelyezkedd, a nyalkahartya szintjéb6l nem kiemelkedd
malignus elvéltozasok gyakran felfedezetlenek maradnak a cisztoszkopos vizsgalat soran.
Ezen elvaltozasok felderitésében a vizelet citologiai vizsgalata, a kvadréns és random biopszia
terjedt el a konvenciondlis diagnosztikdban. A randombiopszia soréan, mikor negativnak
imponal6 holyagfali részekrdl torténik a mintavétel, a talalati ardny a véletlen fiiggvénye > %

Ennek ismeretében, bar a citologia magas szenzitivitassal képes ezeket az elvaltozasokat
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kimutatni, hisztologiai igazoldsuk kétséges. Ugyanakkor jol differencialt daganatok,
diszplazidk esetében a citoldgia szenzitivitisa alacsony és pozitivitds esetén sem ad
felvilagositast a folyamat mélységi terjedésérdl. Ezek ismeretében értheté az urologusok
torekvése 1) diagnosztikus moddszerek kialakitasara, melynek sordn a megjelolt malignus

elvaltozasokat célzottan lehet eltavolitani.

5.2. A holvagdaganatok in-vivo jelolésének torténete

Whitemore és munkatarsai 1966-ban szamoltak be el6szor holyagdaganatok in-vivo
jelolésén alapuld diagnosztikus eljarasrol. Szisztémads tetraciklin adasa utan végeztek UV
cisztoszkopiat. Ezek a kisérletek a mellékhatdsok miatt, és mivel biopszids mintavétel nem
volt kivitelezheté UV fény mellett, nem keriiltek tovabbfejlesztésre.? *

1983-ban Fukui és munkatarsai metilénkék intravezikalis instillacidja utdn végeztek
cisztoszkopiat €és biopszids mintavételt. Ennek az eljarasnak az elterjedését a vizsgalat igen
alacsony szenzitivitasa akadalyozta meg.>*’

A nyolcvanas évek mésodik felében szisztémdsan adott porfirinek indukalta
fluoreszcens cisztoszkopidt hajtottak végre. Jocham fotofirin-2-t, D'Hallewin fotofirin-6-ot
alkalmazott fluorokrémkeént.® A féleg béron jelentkezé fototoxicitds miatt ezek az eljarasok
sem terjedtek el a klinikai gyakorlatban.

1992-ben szamolt be Kriegmaier az 5-ALA intravezikalis instillacidja utdni
protoporfirin IX indukalta fluoreszcens cisztoszképiérél.so Az azota eltelt idOben ez az eljaras
valt a fotodinamias diagnosztika arany standardjava €s vilagszerte 1étjogosultsagot szerzett a
hélyagdaganatok diagnosztikdjéban.

Lange, Jichlinski és munkatarsai alkalmaztak el6szor masodik generacios

® A modszerrel

protoporfirin IX prekurzorként H-ALA-t, fotoszenzitivizalo anyagként.’
jelenleg folynak a klinikai tanulmanyok, 2001 oktoberében indult a modszer multicentrikus,
klinikai vizsgalata.®

2000-ben irta le D'Hallewin hypericin instillaciét kovetden végrehajtott fluoreszcens
cisztoszkopidval szerzett tapasztalatait.®® Mindezidaig mas szerz6 ezzel a modszerrel szerzett

tapasztalatair6l nem szamolt be.
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5.3. Az 5-AL A indukalta fluoreszcens cisztoszkopia klinikai alkalmazasa

Kriegmair 1992-es kézleménye Ota a vilagon széles korben elterjedt diagnosztikus
modszer az 5-ALA instillacidja utani protoporfirin IX indukalta fluoreszcencia detektaldsan
alapulo cisztoszkopia.

Az instillacidhoz 50 ml 3%-os 5-ALA oldat a legaltaldnosabban elfogadott. Az
intravezikalis retenci6 idejét a szerzok tobbsége 2 éraban hatdrozza meg, és minden szerzd az
instillaciot kévetéen 4 oran beliil javasolja a vizsgalat végrehajtasat. Minden cisztoszkdpia €s
fluoreszcens cisztoszkopia soran gyanus teriilet rezekcidjat, illetve biopszidjat tartjdk a
kovetendd eljarasnak. Minden szerzé rendkivill magas szenzitivitdsrdl szdmol be, de a
specificitds megitélésében nagy valtozatossagot talalunk az egyes szerzOk altal publikalt
adatok kozott. A vizsgélat szenzitivitasa 83-100% kozott, specificitasa 42-84% kozott mozog
(Isd. 2.szamu tablazat).” % Az igen eltéré specificitisi adatokat a vizsgalatot végzd
személy  gyakorlottsagaval, fluoreszcens cisztoszkoppal szerzett tapasztaltsdgaval
magyarazhatjuk. Nagy beteganyaggal rendelkezd centrumokbol szarmazd 65-80% korili
specificitast tarthatjuk reédlisnak. Magyarorszagi tapasztalataikrol Székely és munkatarsai,
valamint Kovécs és munkatérsai szamoltak be.”® * Jelenleg folynak kutatasok a specificitds

javitasara, a fluoreszcencia kvantitativ meghatarozasaval.”®

5-ALA indukalta fluorescens
. cystoscopia
- spealictasy

kdlta fluorescens |
0S a s

Kriegmair |

Jichlinski |

 Ehsan |

. Matyeey

2. tabldzat: 5-ALA indukalta fluoreszcens cisztoszkédpia szenzitivitasi €s specificitasi adatai
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5.4. A H-ALA indukalta fluoreszcens cisztoszkopia Kklinikai alkalmazasa

Az 5-ALA észterifikdlasaval a szabad savnal lipofilebb vegytiletet sikeriilt el6allitani,
melynek sejtpenetracioja sokkal jobb a hidrofil tulajdonsagl eredeti vegyiiletnél. A jobb
penetracié miatt nagyobb protoporfirin IX akkumulécié és jobban detektalhato fluoreszcencia
varhat6. Az 5-ALA észterei koziil a hexil-aminolevulinsav valtotta be kisérletes koriilmények
kozott a hozzaftizott reményeket.” ¢ Jelenleg is folynak multicentrikus tanulményok az uj,
masodik generacios protoporfirin IX prekurzor alkalmazasaval. Jichlinski és munkatarsai,
valamint a Hexvix PCB 301/01 Study Group adatai alapjan a hexyl-ALA indukalta
fluorescens cystoscopia specificitasi, szenzitivitasi értékei az elsé generacios protoporfirin IX

prekurzorokéhoz hasonl6.% %

5.5. Hypericin indukalta fluoreszcens cisztoszkopia klinikai alkalmazasa

A gybdgyaszatban régota ismert névényi eredetli (orbancfil) fluorokrémrél Kamuhabwa
vizsgalatai igazoltdk, hogy urothelidlis carcinoma sejtek akkumulaljak. D'Hallewin szdmolt
be el6szor hypericin instillalasa utani fluoreszcens cisztoszkopiaval szerzett tapasztalatairol.
Bevezetd tanulmanyaban 40 beteget vizsgalt, és a modszerrel 93%-o0s szenzitivitds mellett,
igen figyelemreméltd 98,5 %-os specificitast ért el.®® Ugyané kés6bb nagyobb beteganyagon
szerzett tapasztalatok alapjan 94%-os szenzitivitdas mellett 93%-o0s specificitdsrol szamolt
be.'” Mindeziddig az irodalomban senki mas nem szdmolt be hypericin indukalta
fluoreszcens cisztoszkOpidval szerzett tapasztalatokrol, a tovéabbi vizsgéalatoknak kell

eldonteni a vizsgalat valodi értékét.
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6. A FLUORESZCENS CISZTOSZKOPIAVAL SZERZETT SAJAT
TAPASZTALATOK

6.1. Anyvag és modszer

A vizsgalatokat a Pécsi Tudoményegyetem Altalanos Orvosi Kar Urolégiai
Klinik4jan, valamint a salzburgi St. Johanns Spital Uroldgiai és Andrologiai Osztalyan, 2000
jiniusa és 2003 decembere kozott 89 betegnél végeztiik el. Transzuretralis mintavételt
hajtottunk végre minden fluoreszcens cisztoszkopia sordn pozitivitast mutatéd holyagtertiletrol,
minden hagyomanyos cisztoszképia soran daganatra gyanus elvaltozasbol és valogatott
esetekben (cisztoszkopia negativ, fluoreszcens cisztoszkopia negativ, vizeletcitologia pozitiv)
térképbiopszids mintavételt végeztiink. Osszesen 342 mintavétel tortént.

A betegek atlag életkora 65,2 év (41-84 év) volt. 51 beteg anamnézisében szerepelt
holyagtumor miatti rezekcié és koziilik 28 részesiilt kordbban intravezikalis kezelésben
(BCG, mytomycin). A vizeletiiledék vizsgalat 29 esetben negativ volt, 45 betegnek volt
mikroszképikus és 15 betegnek makroszkopos hematuridja.

A betegeknek transzuretralis mutétiik el6tt 10 Ch-s katéteren keresztiil instillaltuk a
hélyagjukba a fotoszenzitivizalo anyagot.

59 esetben 1.5 g 5-amino-levulinsavat 50 ml 1.4%-os natriumbikarbonat oldatban, 18
esetben 40 ml 8 mikromolos hypericin oldatot ( 0.16 mg hypericin, 4 mikromol
polivinilpirrolidon 10 (PVP 10), 4 mikromol polivinilpirrolidon 40 (PVP 40) 40 ml 0.9%-o0s
natriumklorid oldatban) és 12 esetben 1 g hexil-aminolevulinsavat (Hexvix®) 50 ml 1.4 %-os
natriumbikarbonat oldatban instillaltunk. Az intravezikalis retencié ideje 60 és 120 perc
kozott valtozott.

Mitéti  kortilmények kozott hagyoméanyos —cisztoszképiat, majd fluoreszcens
cisztoszkopidt végeztiink a tumorgyanids teriiletek detektalasa céljabol. Ezt kovetden a
hagyomanyos, majd fluoreszcens cisztoszkép vezérelte biopszids mintavételt, illetve
transzuretralis rezekciot elvégeztiik.

A fluoreszcens cisztoszkdpia soran a Storz cég altal gyartott D-light® fényforrast,

fénykabelt, 30 és 70 fokos PDD optikat és Urocam® PDD kamerat hasznéltunk.
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6.2. S-aminolevulinsav indukalta fluoreszcens cisztoszkdpia

59 betegnél 205 biopszids mintavételt végeztiink. A szdvettani vizsgéalat 93 esetben

nem igazolt malignitast. 112 biopszids minta bizonyitott hdlyagdaganatot.

TxGII: 1 T1GI: 4 T2aGII: 2 Negativ: 93
TaGo: 5 T1GII: 9 T2aGIII: 8
TaGI: 37 TIGHI: 21 T3aGIII: 3
TaGII: 9 CIS: 10  T4aGIH: 2

TaGIIl: 1

A 112 szovettanilag igazolt daganatos minta koziil 109 elvaltozas mutatott indukalt

fluoreszcenciat a fotodinamias diagnosztika soran (4.,5. kép).

4. kép: Papillaris hélyagtumor cisztoszkdpos képe 5. kép: A 4. képen lathaté daganat 5-ALA indukélta
fluoreszcens cisztoszkopos képe

Harom TaGl uroepithelialis carcinoma esetében nem észleltiink indukalt fluoreszcenciat.
A 93 szovettanilag malignitds szempontjabol negativ minta koziil 14 mutatott pozitivitast
fluoreszcens cisztoszkopia alkalmazasakor. Ezen esetekben a betegek anamnézisében
intravezikalis instillacios kezelés szerepelt.

Hagyomanyos cisztoszkopia soran 17 daganatos elvaltozas nem kertilt felismerésre.
79 hagyomanyos cisztoszképia vezérelte biopszia felesleges volt.
Vizsgalati anyagunkban az 5-ALA indukalta fluoreszcens cisztoszképia szenzitivitdsa 98%,

specificitasa 82% volt.
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6.3. Hexil-aminolevulinsav dltal indukalt fluoreszcens cisztoszképia

12 beteg esetében 61 biopszias mintavételt hajtottunk végre. A szévettani vizsgalat 22
esetben malignitast nem igazolt. 39 esetben a holyagtumor szovettanilag is igazolodott.
Diszplazia: 5 T1GI: 1 Negativ: 22
TaGI: 22 TIGIL 3
TaGII: 1 TxGI: 1
‘TaGIL: 1 CIS: 5

A 39 daganatos elvaltozas koziil 38 mutatott indukalt fluoreszcenciat, fluoreszcens

cisztoszkdpia soran (6. kép).

Egy diszplasztikus elvaltozas
esetében nem észleltiink indukalt
fluoreszcenciat.

A 22 malignitas
szempontjabol negativ minta koziil
6 esetben észleltiink pozitivitast
fotodinamias diagnosztika soran.
Az alpozitiv elvaltozasok esetében
a betegek kordbban intravezikalis

recidiva profilaxisban részesiiltek.

Konvencionalis

6. kép: Papillaris holyagtumor H-ALA indukalta fluoreszcens cisztoszkOpia soran 8 daganatos

cisztoszkopos képe , , . . ‘
P P elvaltozas nem Keriilt felismerésre.

4 diszplasztikus elvaltozast és 4 in situ carcinomat sikeriilt fluoreszcens cisztoszkoppal
detektalnunk.

16 hagyomanyos cisztoszkoppal végrehajtott biopszia felesleges volt.

A hexil-ALA indukalta fluoreszcens cisztoszkdpia szenzitivitasa 97 %, specificitasa 72 %

volt.

6.4. Hypericin indukalta fluoreszcens cisztoszkdpia

18 betegnél 76 biopszids mintavételt hajtottunk végre. 43 esetben a szovettani

vizsgalat malignitast nem igazolt, 33 mintaban sikeriilt malignitast kimutatni.
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Diszplazia: 2 T1GI: 2 T2aGlII: 1 Negativ: 43
TaGI: 15 T1GII:
TaGII: 2 T1GIII: 1
TaGIL 1 CIS: 6

W

Az Osszes hisztologiailag igazolt tumoros teriilet pozitiv volt fluoreszcens

cisztoszkopia soran. A 43 negativ szOvettani minta koziil 8 esetben észleltiink indukalt

fluoreszcenciat a fotodinamias vizsgalat soran (7. kép).

Ezek a betegek is intravezikalis
terapian estek at korabban.
Nyolc tumoros teriiletet nem
sikeriilt  cisztoszkdpia  soran
detektalni. Fluoreszcens
cisztoszkoppal 1 TaGI, 1 TIGI
daganatot, valamint 6 in situ
carcinomat sikertilt felismerniink.
Vizsgéalataink soran a

hypericin indukalta fluoreszcens

cisztoszkopia szenzitivitasa 100

7. kép: Papillaris holyagtumor hypericin indukalta fluoreszcens %, specificitasa 81 % volt.
cisztoszkopos képe

6.5. Az eredmények dsszegzése

Vizsgalati anyagunkban 89 betegnél 342 mintavételt hajtottunk végre. 184 minta
szovettani vizsgalata igazolt urothelialis daganatos elvaltozast, mig 158 minta vizsgalata
soran malignitds nem igazolédott. Osszesen 208 indukalt fluoreszcenciat mutatd teriiletbél
tortént mintavétel, ezek koziil 145 elvaltozds hagyomanyos cisztoszkdpia soran is
tumorgyanus volt. 133 biopszias mintavételi hely nem mutatott indukalt fluoreszcenciat.

Diszplazia: 7 T1GI: 7 T2aGIII 8 Negativ 158
TaGO: 5 T1GII: 12 T3aGIII: 3
TaGI: 74  TIGHL: 25 T4aGIIl: 2
TaGII: 12 CIS: 21 TxGI: 1
TaGIII: 3 T2aGII: 3 TxGIII: 1
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184 igazolt daganatos elvaltozas koziil 180 mutatott indukalt fluoreszcenciat, mig 158
negativ teriiletb6l 29 mutatott al pozitivitast a fotodindmias diagnosztika soran. Minden beteg,
akinél alpozitivitast észleltiink a fotodindmids vizsgéalat soran, kordbban intravezikalis
terapidban részesiilt. Vizsgalati anyagunkban harom TaGI daganatot és egy diszplasztikus
elvaltozast nem sikeriilt fluoreszcens cisztoszkdpia soran detektalnunk. A diszplaziat (low
grade intraurothelidlis neoplazia) a tanulmanyunk sordn tumoros elvaltozasként vettiik
figyelembe.

Hagyomanyos cisztoszkopia soran 33 daganatos elvaltozas (6 diszplazia, 19 CIS, 4 TaGl, 1

T1GI, 1 T1GII, 2 T1GIII) nem keriilt felismerésre, ezeket a fluoreszcens cisztoszkopia sordn
sikeriilt detektalnunk (8., 9. kép).

8. kép: Carcinoma in situ hagyomanyos 9. kép: A 8. képen lathat6 CIS fluoreszcens
cisztoszkopia soran cisztoszkopos képe

129 hagyomanyos cisztoszkop altal vezérelt mintavétel felesleges volt.
A fluoreszcens cisztoszkoOpia Osszesitett szenzitivitdsa vizsgalati anyagunkban 98%,

specificitasa 82% volt.

6.6. Megheszélés

Vizsgalatainkkal az irodalomban publikalt szenzitivitasi €s specificitdsi adatokkal
Osszevethetd, azoknak megfelel6 értékeket igazoltunk. A harom kiilonb6z6 fotoszenzitivizald
anyaggal végzett vizsgalataink soran szenzitivitasbeli lényeges kiilonbséget nem észleltiink.

Specificitasi adataink koziil a hexil-ALA indukalta fluoreszcens cisztoszkdpia specificitasa
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szignifikansan alacsonyabb volt, mint az 5-ALA ¢és a hypericin indukalta fluoreszcens
cisztoszkopia specificitasa, bar az alacsony esetszdm miatt ennek értékelhetdsége kérdéses.
Megfigyelheté volt anyagunkban, hogy a vizsgélat specificitdsat a korabbi intravezikalisan
alkalmazott terapia (BCG, mitomycin) jelent6sen rontotta. Hypericin indukalta fluoreszcens
cisztoszkopiardl tudomésunk szerint mindezidaig egy munkacsoport tanulményai keriiltek
publikalasra. Beteganyagunkon nem sikeriilt D’Hallewin altal kozolt kivalod specificitasi
értéket reprodukalni, szignifikans kiilonbség a hypericin és az S-aminolevulinsav indukalta
fluoreszcens cisztoszkdpia specificitasa kozott nem volt, kordbbi intravezikalis kezelés a
hypericin indukalta fluoreszcencia specificitasat is rontotta. Fotoszenzitivizalo anyagtol
fiiggetleniil kivalé szenzitivitisunak bizonyult a fluoreszcens cisztoszképia. Sajat
anyagunkban 184 szovettanilag igazolt tumoros folyamatbol 180 elvaltozas mutatott indukalt
fluoreszcenciat, harom TaGI daganatot és egy diszplasztikus elvaltozast hagyomdnyos
cisztoszképia vezérelte mintavétel soran sikerlilt detektdlnunk. Ezzel szemben 129
cisztoszkOop vezérelte mintavételt feleslegesen végeztink el, és a cisztoszkoépia sordn a
tumoros folyamatok jelentdés hanyadat (18%) nem sikeriilt felismerni. Kiilon figyelmet
érdemel hogy 21 in situ carcinoma koziil fluoreszcens cisztoszkdpia nélkiil csak harom kertilt
detektalasra (14%). négy beteg esetében a CIS diagnosztizaldsa terdpids terv modositasat
jelentette.

A fluoreszcens endoszkdpidk soran jol ismert fotoelhalvanyulést sajat anyagunkban is
észleltik aminolevulinsav ¢és észterének instillacijat kovetden végzett fluoreszcens
cisztoszképia soran, de ez a fenomén nem volt olyan mértékii, hogy a diagnosztikat jelentdsen
befolyasolta volna. Multiplex elvaltozasoknal javasoljuk el6szor a cisztoszképia soran nem,
vagy nehezen vizualizalhato teriiletek rezekcidjat elvégezni. Hypericin alkalmazasa sordn a
fotoelhalvanyulast nem észleltiik.

Instillaciobol szarmaz6 nem kivanatos mellékhatast, szovodményt nem észleltiink.

6.7. Kivetkeztetések

A fluoreszcens cisztoszképia biztonsagos, igen magas szenzitivitdsi modszer.
Segitségével a nehezen felismerhet6, nem exofitikus daganatok is diagnosztizalhatok, igy

sziikség esetén a korabbi kezelési stratégia megvaltoztathato.



Nyilvanval6 exofitikus folyamatok mellett elhelyezked6 kisebb folyamatok, malignus,

lapos folyamatok diagnosztizalasaval €s kezelésével, a rezekcids szél pozitivitdsdnak

megitélésével a recidiva és a progresszid aranya javithat6 (10., 11.kép).

10. kép: CIS fluoreszcens cisztoszkopia segitségével 11. kép: A rezekcids szél érintettsége jol lathato
torténd rezekcidja fluoreszcens cisztoszkdpia soran

A kival6 szenzitivitdsi adatok alapjan kimondhat6, hogy a vakon végzett térkép biopszidk
elkeriilhetok, igy a feleslegesen elvégzett mintavételek szdma csékkenthetd.

Intravezikalis terapian atesett betegeknél szédmolni kell a magasabb alpozitiv

esetszammal.
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7. A FLUORESZCENS CITOLOGIA

7.1. Bevezetés

A hélyagdaganatok diagnosztikajaban és nyomon kovetésében a cisztoszkopia szamit
az aranystandard eljaradsnak. A cisztoszkopia invaziv, a betegeknek kellemetlen, gyakoriak a
szovoédményei. A szakirodalomban szamos tanulmany latott napvilagot, ahol uj, kevésbé
invaziv diagnosztikai moédszereket probaltak megalkotni. A rendelkezésre 4ll6 irodalmi
adatok alapjan a kiilonb6z6 eljarasok szenzitivitasa és specificitdsa nagyon valtozo, és egyik
sem képes a cisztoszkopiat kivaltani.*'**

Célunk olyan 4j diagnosztikus eljaras megalkotdsa volt, mellyel a cisztoszkopidk
szama csOkkenthetd a hdlyagdaganatok detektaldsa és nyomon kdvetése soran.

Hoélyagdaganatok diagnosztikajaban a vizelet citologiai vizsgalatanak magas a
specificitasa a differenciltsagi foktdl fiiggetlentil, de jol differenciadlt daganatok esetében
alacsony a szenzitivitasa. A fotodinamids diagnosztika a hdlyagba juttatott fluorokrémok
normal urothelium sejtek és a tumorsejtek eltérd felvételén alapszik, melyet a fluoreszcens
cisztoszkdpia soran évek oOta kihaszndl az urologia.

A vizeletcitologia és a fotodinamids diagnosztika alapelveinek 6tvozésével

kialakitottunk egy 0j diagnosztikus eljarést, a fluoreszcens citologiat.

7.2. Anvag és modszer

A tanulmanyt a salzburgi Landeskrankenhaus St.Johanns Spitalban az Uroldgiai €s
Androlégiai Osztalyon végeztikk el 2001 aprilisa és 2002 februarja kozott. Osszesen 78
beteget vizsgaltunk meg, akik a fluoreszcens citologiai vizsgélat utan transzuretralis rezekcion
estek 4t. Csak olyan beteget vontunk be a tanulméanyba, akiknél a kordbbi ambulanter
vizsgalatok (cisztoszkopia, citolégia, UH) holyagdaganat alapos gyantjat vetették fel.

A betegek atlag életkora 66,7 év (47-84 év) volt. 42 beteg anamnézisében mar
szerepelt holyagtumor miatti rezekcié és koziilik 23 részesiilt intravezikalis kezelésben
kordbban (BCG, mitomycin). A vizeletiiledék vizsgalat 25 esetben negativ volt, 39 betegnek
volt mikroszkopos és 14 betegnek makroszkdpos hematirigja. A betegeknek transzuretralis
mitétik el6tt 10 Ch-s katéteren keresztiil instilldltuk a holyagjukba a fotoszenzitivizald

anyagot.
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48 esetben 1.5 g S-amino-levulinsavat 50 ml 1.4%-o0s natriumbikarbonat oldatban, 18
esetben 40 ml 8 mikromolos hypericin oldatot (0.16 mg hypericin, 4 mikromol
polivinilpirrolidon 10 (PVP 10), 4 mikromol polivinilpirrolidon 40 (PVP 40) 40 ml 0.9%-o0s
natriumklorid oldatban) és 12 esetben 1 g hexil-aminolevulinsavat (Hexvix®) 50 ml 1.4 %-os
natriumbikarbondt oldatban instillaltunk. Az intravezikdlis retencié ideje 60 és 120 perc
kozott valtozott. Minimalisan egy 6ras inkubacié utin vizeletmintat vettiink hagyomanyos és
fluoreszcens citologiai vizsgélathoz. Ezt kovetden a betegek &testek a transzuretralis
rezekeion.

A fluoreszcens citologiai vizsgalathoz levett vizeletmintdt o6t percig (1500
fordulat/perc) centrifugaltuk (cytospin). Az indukalt fluoreszcencidt Leica DM L
mikroszkoppal detektaltuk. Gerjesztéshez 380-425 nm BP sziir6t, az emisszié detektalasdhoz
470 nm LP szlir6t hasznaltunk.

Indukalt fluoreszcencia detektdldsa esetén pozitivnak véleményeztiik a fluoreszcens
citoldgiai vizsgalatot. Pozitivitas esetén piros fluoreszkald sejteket észleltiink a z6ld szint
normal urothelium sejtek mellett. A vizsgalatokat patolégus bevondsa nélkiil végeztik. Az
eredményeket a szovettani vizsgalatok és a hagyomanyos citologia eredményeivel

hasonlitottuk dssze.

7.3. Eredmények

A szdvettani vizsgalat 8 esetben nem mutatott malignitast. 32 esetben Ta, 17 esetben
T1, 8 esetben CIS, 13 esetben invaziv (T2-T4) urothelidlis carcinoma igazolodott.
Differencialtsagi fok alapjan 30 Grade I, 15 Grade II, 25 Grade III tumor nyert bizonyitast. A
8 eset koziil, ahol malignitds nem igazoldodott 5 beteg 5-ALA, 3 hypericin instillacidban
részesiilt.

A 70 holyagtumoros beteg koziil 69-nél volt pozitiv a fluoreszcens citologiai vizsgalat,
mig a konvencionalis citolégiai vizsgéalat 53 esetben volt pozitiv. A fluoreszcens citologia
vizsgéalat Osszesitett szenzitivitasa 98,5 %, mig beteganyagunkban a citolégiai vizsgalat

Osszesitett szenzitivitasa 76 % volt.
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Ta: 32 FCpozitiv: 31 (97%) Cit. pozitiv: 22 (69%)
T1: 17  FCpozitiv: 17 (100%) Cit. pozitiv: 13 (76%)
CIS: 8 FCpozitiv: 8(100%) Cit. pozitiv: 7 (87,5%)
T2-4: 13 FCpozitiv: 13 (100%) Cit. pozitiv: 11 (85%)
GL: 30 FCpozitiv: 29 (97%) Cit. pozitiv: 18 (60%)
GII: 15  FCpozitiv: 15 (100%) Cit. pozitiv: 12 (80%)
GIII: 25 FCpozitiv: 25 (100%) Cit. pozitiv: 23 (92%)

7.4. 5-ALA indukailta fluoreszcens citolégia

A 48 5-ALA instillacion atesett beteg esetében 44 alkalommal volt a fluoreszcens
citolégiai vizsgalat pozitiv, ezek koziil két esetben a hisztologiai vizsgalat malignitdst nem
igazolt. A 43 hisztologiailag pozitiv esetben 42 alkalommal volt a fluoreszcens, és 33 esetben

a konvencionalis citolégiai vizsgalat pozitiv. Az 5-ALA 4ltal indukalt fluoreszcens citologia

szenzitivitdsa 98 %, mig ebben a vizsgalati csoportban a hagyomanyos citoldgiai vizsgalaté
77% volt (12. kép).

12.kép: TIGI wurothelidlis carcinoma
fluoreszcens citoldlgiai képe 5-ALA
instillacié utan. JOI lathaté a malignus
sejtek piros indukalt fluoreszcenszigja és

a normal urothelidlis sejtek z6ld
autofluoreszcenszigja.
(eredeti nagyitas 400x)
Ta: 21  FCpozitiv: 20 (95%)  Cit. pozitiv: 14 (66%)
T1: 10 FCpozitiv: 10 (100%) Cit. pozitiv: 8 (80%)
CIS: 2 FC pozitiv: 2 (100%)  Cit. pozitiv: 1(50%)
T2-4: 10 FCpozitiv: 10 (100%) Cit. pozitiv: 10 (100%)
GIL: 19  FCpozitiv: 18 (94%)  Cit. pozitiv: 11 (58%)
GII: 8 FC pozitiv: 8 (100%)  Cit. pozitiv: 7 (87,5%)
GIIL: 16 FCpozitiv: 16 (100%) Cit. pozitiv: = 15 (94%)
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7.5. Hypericin indukalta fluoreszcens citolégia

18 betegnél végeztink hypericin instillaciét. harom esetben malignitds nem
igazolodott, ezek koziil egy esetben a fluoreszcens citologiai vizsgélat pozitiv volt. A 15
igazolt tumoros beteg koziil mindenkinél pozitiv volt a fluoreszcens citoldgiai vizsgalat, mig a
hagyomanyos citologiai vizsgalat 12 esetben. Ebben a vizsgélati csoportban a fluoreszcens

citolégia szenzitivitisa 100 %, a hagyomanyos citolégia szenzitivitasa 80 % volt (13. kép).

13. kép:TaG 1 urothelialis carcinoma fluoreszcens citologiai képe
hypericin instillacio utan (eredeti nagyitas 400x)

Ta: 4 FC pozitiv: 4 (100%) Cit. pozitiv: 4 (100%)
T1: 5 FC pozitiv: 5 (100%) Cit. pozitiv: 4 (80%)
CIS: 3 FC pozitiv: 3 (100%) Cit. pozitiv: 3 (100%)
T2-4: 3 FC pozitiv: 3 (100%) Cit. pozitiv: 1(33%)
GL: 4 FC pozitiv: 4 (100%) Cit. pozitiv: 4 (100%)
GIL: 6 FC pozitiv: 6 (100%) Cit. pozitiv: 4 (67%)
GIII: 5 FC pozitiv: 5 (100%) Cit. pozitiv: 4 (80%)

7.6. Hexil-ALA indukilta fluoreszcens citolégia

12 beteg esett at hexil-ALA instillacion. Minden betegnél igazolddott a hisztologiai
vizsgalat soran a tumorgyanu, a fluoreszcens citoldgia is minden esetben pozitiv volt, mig a

hagyomanyos citologiai vizsgalat nyolc esetben volt pozitiv.
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A fluoreszcens citologia szenzitivitaisa 100 % volt, mig a konvencionalis

vizeletcitologia szenzitivitasa 67 % (14. kép).

14. kép: T1G I urothelialis carcinoma fluoreszcens citologiai
képe H-ALA instillacid utan (eredeti nagyitas 400x)

Ta: 7 FC pozitiv: 7 (100%) | Cit. pozitiv: 4 (57%)
T1: 2 FC pozitiv: 2(100%) | Cit. pozitiv: | 1 (100%)
CIS: 3 FC pozitiv: 3 (100%) | Cit. pozitiv: | 3 (100%)
GIL: 7 FC pozitiv: 7 (100%) | Cit. pozitiv: 343%)
GII: 1 FC pozitiv: 1(100%) | Cit. pozitiv: | 1 (100%)
| GHr: 4 | FC pozitiv: 4 (100%) | Cit. pozitiv: | 4 (100%)
7.7. Megbeszélés

A kezdeti eredmények statisztikai analizise az j moédszeriink esetében magas
A lapos urothelialis 16zidok detektaldsa nehéz cisztoszkdpia soran. Az eredményeink a
fluoreszcens citolégia jo diagnosztikai értékét tAmasztjak ala lapos elvaltozasok esetében is.
Az indukalt fluoreszcencidt mutaté daganatos sejtek felismerése sokkal egyszeriibb, mint a

malignus sejtek detektaldsa hagyomanyos citologiai vizsgalat soran (15., 16. kép).
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Sem vordsvértestek, sem
fehérvérsejtek nem  mutattak
indukalt  fluoreszcenciat. A
tumorgradus, a mélységi terjedés
és a korabbi intravezikalis terapia
nem befolyasolta a vizsgalati
eredményeket. A hagyomanyos
citologiai vizsgalatok esetében
sajat anyagunkban is

megfigyelhet6 volt ezzel szemben *

a tumorgradustol fliggd

szenzitivitas valtozasa. 15. kép: T1G Il urothelidlis carcinoma citolégiai képe
(Papanikolau festés, eredeti nagyitas 400x)

A fluoreszcens citologiai
vizsgalatot a betegek jol toleraltak,
mellékhatast nem észleltiink. A
betanulasi 1d6 minimalis, a
hagyoményos citologiaéhoz képest
osszehasonlithatatlanul révidebb, €s
bar szubjektiv vizsgalatrol van szo,
a szubjektivitdis sokkal kisebb
mértékben  jatszik szerepet Uj

modszeriinknél, mint a

hagyomanyos citologia esetében.

16. kép: A 15. képen lathat6 daganat fluoreszcens citologiai
képe 5-ALA instillacié utan A fotoelhalvényulés a

lathaté fluoreszcencia csokkenését jelenti megvilagitds soran. A hatas fehér fény esetében is

tapasztalhatd, de kék fénnyel torténd megvilagitas sordn sokkal kifejezettebb. Ez a fenomén
jol ismert és dokumentdlt az irodalomban fluoreszcens endoszkopia kapcsan.
Aminolevulinsav és hexil észterének alkalmazasa sordn a fluoreszcens citolégia soran is erds
fotoelhalvanyulast észleltiink, a malignus sejtek piros fluoreszcencidja masodpercek alatt

detektalasi szint ala csokkent (17., 18. kép).
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Ez a vizsgéalatok dokumen-
tdlasaban  okozott  problémat,
magat a diagnosztikdit nem
befolyasolta. Hypericin instillalasa
utan  fotoelhalvanyuldst nem
észleltiink.

A fluoreszcens cisztosz-
képia szenzitivitasarol és
specificitisarl  publikalt ada-

tokhoz kozelit6 adatokat kaptunk

fluoreszcens citologiai  vizsga-

lataink soran. 17. kép: TaG Il urothelialis carcinoma fluoreszcens citologiai
képe H-ALA instillaci6 utan (eredeti nagyitas 400x)

A fluoreszcens citologiai
vizsgéalatot mind az angol, mind a
német nyelvli szakirodalomban
lekozoltik.*” ' A kozelmultban
munkacsoportunktol fuggetlen
fluoreszcens citolégiai vizsgalatok
eredményérol  szamoltak  be
hasonl6 eredményekkel.5 102

A fotoelhalvanyulas hianya

miatt  hypericin  instillacigjat

javasoljuk fluoreszcens citologiai

18. kép: A 17. képen lathat6 daganatrdl par masodperccel . i i
késobb keészitett felvételen jol lathaté a H-ALA indukalta vizsgalatoknal.
fluoreszcencia elhalvanyuldsa (eredeti nagyitas 400x)

7.8. Kovetkeztetés

A fluoreszcens citologia kevésbé invaziv mint a cisztoszképia és szenzitivebb, mint
mas, a holyagtumorok diagnosztikajaban alkalmazott eljards. Az indukalt fluoreszcencia
detektalasa konnyt, a tanulési idészak rovid. Tovabbi multicentrikus, randomizalt vizsgalatok
utdn a mindennapi urolégidban bevezethetd, a cisztoszkopidk szamat csokkentd eljarassa

valhat uj médszeriink.



8. AZ ERTEKEZES OSSZEGZESE

8.1 Holvagdaganatok in-vivo fotodinamias diagnosztikaja

A hélyagdaganat a férfiak masodik leggyakoribb, és a ndk leggyakoribb urologiai
daganatos betegsége, igy igen nagyszdmu beteget érint. A pontos diagnosztika alapvetéen
befolyasolja a terapias terv felallitdsat és a beteg életkilatasait. Ertheté torekvés, a minél
pontosabb diagnosztikai modszerek kialakitasa, és ezek mindennapi rutin ellatasba torténd
bevezetése.

A hélyagdaganatok diagnosztikdjaban és nyomon kovetésében a cisztoszkopidnak van
a legnagyobb szerepe, bar hianyossdgai ismertek. A hdlyag lapos, neoplasztikus
elvaltozasainak detektalasa és az ezzel 9sszefliggd, helyes terapids terv felallitasa a recidiva és
progresszid aranyt csokkenti. Fluoreszcens cisztoszkopia soran ezek az elvéltozasok jol
diagnosztizalhatoak. Fluoreszcens cisztoszkoppal vezérelt biopszia, illetve transzuretralis
rezekcié sordn a szovettani diagnoézis biztositasa lehetséges, ezen kiviil kiemelendd a
rezekcios szélek épségének megitélése.

A hélyagdaganatok fotodinamias diagnosztikdjaban az 5-ALA indukélta fluoreszcens
cisztoszkdpia tobb éves multra tekint vissza, szdmos kozlemény alapjan bizonyitott a szerepe
a tumorok diagnosztizalasaban. A vizsgalat szenzitivitasa 90-95 %, specificitdsa 65-80 %
koriili a nagy beteganyaggal rendelkezé centrumok altal publikalt adatok szerint.

Hypericin indukalta fluoreszcens cisztoszképia alkalmazédsarol kevés adat all
rendelkezésiinkre, ezek alapjan a kivald szenzitivitds mellett kivalod specificitast sikeriilt
elérni.

Vizsgalataink soran harom, kiilonboz6 fluorokrom 4ltal indukalt fluoreszcens
cisztoszkOpia adatait vizsgaltuk. Az irodalomban publikalt szenzitivitdsi és specificitdsi
adatokkal dsszevethetd, azoknak megfeleld értékeket igazoltunk 5-ALA indukalta vizsgalatok
soran.

A hirom kiilonboz8 fotoszenzitivizald anyaggal végzett vizsgalataink kapcsan
szenzitivitasbeli 1ényeges kiilonbséget nem észleltiink. Specificitasi adataink kozil a hexil-
ALA indukalta fluoreszcens cisztoszkdpia specificitisa szignifikdnsan alacsonyabb volt, mint
az 5-ALA és a hypericin indukalta fluoreszcens cisztoszkopia specificitdsa, bar az alacsony

esetszam miatt ennek értékelhetdsége kérdéses.
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Megfigyelheté volt anyagunkban, hogy a vizsgalat specificitdsat a kordbbi
intravezikalisan alkalmazott terdpia jelentdsen rontotta.

Hypericin indukalta fluoreszcens cisztoszkopiardl tudomésunk szerint mindezidaig
egy tanulmany kerilt publikalasra. Beteganyagunkon nem sikeriilt D’Hallewin altal kozolt
kivalo specificitasi értéket reprodukalni, szignifikdns kiilénbség a hypericin és az 5-
aminolevulinsav indukalta fluoreszcens cisztoszkopia specificitasa kozott nem volt. Kordbbi
intravezikalis kezelés a hypericin indukalta fluoreszcencia specificitasat is rontotta.

Fotoszenzitivizdl6 anyagtol fliggetlenil kivalé szenzitivitdstinak bizonyult a
fluoreszcens  cisztoszkopia. Vizsgalati anyagunkban a fluoreszcens cisztoszkopia
szenzitivitasa 98 %, specificitasa 82 % vollt.

Kiemelend6 vizsgalati eredményeinkbél, hogy a hagyomanyos cisztoszkdpia vezérelte
predilekcios helyekrdl, valamint a csak hagyoményos cisztoszkopiaval gyantusnak itélt
teriiletekrél vett biopszidk diagnosztikai értékkel nem birtak. Ezen eredmények és a
fluoreszcens cisztoszkopia kivald szenzitivitisa alapjan kimondhato, hogy a kordbban tobb
szerz 4ltal javasolt, vakon végzett, random biopszia helyett fluoreszcens cisztoszkopia
vezérelte célzott mintavétel sziikséges a lapos, hagyomanyos cisztoszképpal nem detektalhato
daganatok diagnosztizaldsara. A fluoreszcens cisztoszkopia biztonsdgos, igen magas
szenzitivitdsu modszer. Segitségével a nehezen felismerhetd, nem exofitikus daganatok is
diagnosztizalhatok, igy sziikség esetén a kordbbi kezelési stratégia megvaltoztathato.
Nyilvanvalé exofitikus folyamatok mellett elhelyezkedd kisebb folyamatok, malignus, lapos
folyamatok diagnosztizalésaval és kezelésével, a rezekcids szél pozitivitdsanak megitélésével

arecidiva €s a progresszid ardnya javithato.

8.2. Holvagdaganatok in-vitro fotodinamias diagnosztikaja

A cisztoszkdpia kivaltasat célzo probalkozasokrol a szakirodalomban szamos
tanulmany latott napvilagot, ahol 1Uj, kevésbé invaziv diagnosztikai mddszereket probaltak
megalkotni. A rendelkezésre all6 irodalmi adatok alapjan a kiillonb6z6 eljardsok szenzitivitasa
és specificitdsa nagyon valtozd, €s egyik sem képes a cisztoszkdpiat kivaltani.

Célunk olyan 1j diagnosztikus eljaras megalkotdsa volt, mellyel a cisztoszkopidk
szama csokkenthet6 a hdlyagdaganatok detektalasa és nyomon kdvetése soran.
A vizeletcitologia és a fotodinamids diagnosztika alapelveinek Otvozésével

kialakitottunk egy 0j diagnosztikus eljarast, a fluoreszcens citologiat.
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Fluorokromok instillaldsa utan nyert vizeletmintakat fluoreszcens mikroszkdppal
vizsgéltuk. A normal autofluoreszcencia mellett, a daganatos sejtek indukalt fluoreszcenciajat
detektaltuk. A betegeket ezt kovetden transzuretrdlis rezekcidén estek at. A fluoreszcens
citologiai vizsgélat eredményét a szovettani és a hagyomanyos citologiai vizsgalat
eredményeivel hasonlitottuk dssze.

Harom kiilonboz6 fluorokrommal végeztiik a vizsgalatainkat. A fotoszenzitivizalo
anyagtol fliggetleniil igen magasnak bizonyult az 0j eljarads szenzitivitdsa. A hagyomanyos
citologiai vizsgélat szenzitivitdsa vizsgalati anyagunkban 76 %, mig a fluoreszcens citologia
szenzitivitasa 98,5 % volt.

5-ALA és hexil észterének instillalasa utan végzett vizsgalatnal a fotoelhalvanyulas
jelensége volt észlelhetd, ami a diagnosztikat nem, csak a vizsgéalat dokumentalasat
nehezitette. Hypericin alkalmazéasakor a fotoelhalvanyuldst nem tapasztaltunk, ezért a
vizsgalathoz ezt a fluorokrémot javasoljuk.

A fluoreszcens citologiai vizsgalatot a betegek jol toleraltdk, mellékhatdst nem
¢szleltiink. A betanuldsi 1d6 minimalis, a hagyomanyos citolégid¢hoz képest
osszehasonlithatatlanul rovidebb, és bar szubjektiv vizsgalatr6l van szé a szubjektivitas
sokkal kisebb mértékben jatszik szerepet j modszeriinknél, mint a hagyomanyos citoldgia
esetében. Az indukalt fluoreszcenciat mutaté daganatos sejtek felismerése sokkal egyszertibb,
mint a malignus sejtek detektalasa hagyomanyos citologiai vizsgalat soran.

Az altalunk kifejlesztett 0 eljardst az angol és német nyelvii szakirodalomban is
lek6zoltik. A kozelmultban munkacsoportunktol fliggetlen szerz6k hasonld eredményekrdl
szamoltak be a fluoreszcens citologidval kapcsolatban.

A fluoreszcens citologia rendkiviil szenzitiv, a cisztoszképiandl kevésbé invaziv
vizsgalat, ami tovabbi multicentrikus, randomizalt vizsgalatok utdn a mindennapi uroldgiai

gyakorlatba bevezethetd, a cisztoszkdpidk szamat csokkenthetd eljarassa vélhat.
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NEW ASPECT OF PHOTODYNAMIC DIAGNOSIS OF
BLADDER TUMORS: FLUORESCENCE CYTOLOGY

AKOS PYTEL anp NIKOLAUS SCHMELLER

ABSTRACT
Objectives. To establish a new diagnostic method for the detection and follow-up of bladder cancer that
combines the principles of photodynamic diagnosis and urinary cytology.
Methods. We investigated 46 patients scheduled for transurethral resection of a bladder tumor immediately
before the resection was carried out. After intravesical instillation of either 5-aminolevulinic acid (ALA) or
hypericin, urinary cytology specimens were obtained. Induced fluorescence of urothelial cells was detected
by fluorescence microscopy. The results were compared with the conventional cytologic and histologic
findings.
Results. In the 46 patients, 42 cases of urothelial carcinoma and 4 cases of nonspecific inflammation were
diagnosed. Of the 42 patients with cancer, 19 had Stage Ta, 9 had T1, 3 had carcinoma in situ, and 11 had
invasive bladder cancer. The grading was G1 in 17 patients, G2 in 6 patients, and G3 in 19 patients. In 38
cases we instilled ALA and in 8 hypericin. All 4 patients diagnosed with nonspecific inflammation had
received ALA. We detected ALA-induced fluorescence in 34 of 38 cases. One of the four histologically
negative cases had a false-positive finding and 1 case of urothelial carcinoma did not show fluorescence.
After instillation of hypericin we could detect induced fluorescence in all cases.
Conclusions. Our first results suggest that fluorescence cytology is more sensitive than other noninvasive
tests. After additional investigation, it may become a valuable diagnostic method and may reduce the

number of cystoscopies in the follow-up of bladder tumors. UROLOGY 59: 216-219, 2002. © 2002,

Elsevier Science Inc.

ystoscopy is the reference standard in the de-

tection and follow-up of bladder tumors. Sev-
eral studies have been published that tried to estab-
lish new, less invasive, diagnostic methods. The
currently available data show a high variability re-
garding sensitivity and specificity in different tests,
but none can replace cystoscopy.'-* The aim of our
study was to establish a new diagnostic method in
the detection and follow-up of bladder cancer that
may spare patients cystoscopy. Urinary cytology
has high specificity for all grades of cancer but low
sensitivity in the case of well-differentiated tu-
mors.>” With photodynamic diagnosis (PDD) of
bladder tumors, differences between the normal
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urothelium and urothelial tumors in the uptake of
different fluorescent compounds is used. This re-
sults in visible red fluorescence of urothelial tu-
mors when seen under blue light. Administration
of 5-aminolevulinic acid (ALA), a compound in
the heme biosynthesis pathway, causes tumor-spe-
cific accumulation of protoporphyrin IX, a fluores-
cent compound.® Hypericin, a polycyclic aromatic
quinone, is a matural pigment synthesized by
plants of the Hypericum family (St. John’s wort).
After intravesical instillation of hypericin, the se-
lective cellular uptake of this fluorescent com-
pound by urothelial carcinoma cells occurs.? After
appropriate excitation with violet light (wave-
length 385 to 450 nm), orange-red fluorescence
(wavelength 600 to 640 nm) of the urothelial neo-
plastic cells can be detected. PDD of bladder tu-
mors provides high sensitivity at an acceptable
specificity, but it is more invasive than other tests
for the detection and follow-up of bladder can-
cer.’®!1 By combining the principles of conven-
tional cytology and PDD, we hoped to establish a
new diagnostic method, fluorescence cytology.

0090-4295/02/$22.00
PII S0090-4295(01)01528-X



FIGURE 1. Fluorescence cytologic view of a TIGI
urothelial carcinoma, using ALA for photosensitization.
Red fluorescence of malignant and green autofluores-
cence of normal urothelial cells are seen. Original mag-
nification x400.

TABLE 1. Sensitivity of fluorescence cytology
and conventional cytology regarding
tumor grading

Grade Grade All

1 2-3 Cases
Patients (n) 17 25 42
Positive FC finding (n) 16 25 41
Positive Cyt. finding (n) 10 22 32
Sensitivity of FC (%) 94 100 98
Sensitivity of Cyt. (%) 59 88 76

Key: FC = fluorescence cytology; Cyt. = conventional cytology.

MATERIAL AND METHODS

A total of 46 patients were investigated in this study before
they underwent transurethral resection of the bladder. Only
patients with a suspicion of bladder cancer diagnosed by out-
patient cystoscopy were included in this pilot study. The mean
age of the patients was 66.7 years (range 47 to 84). Twenty-
one patients had a history of bladder tumor and 10 had under-
gone previous intravesical therapy (bacille Calmette-Guérin
or mitomycin). The urine sediment analysis was negative in 12
patients, and 26 patients had microscopic and 8 patients mac-
roscopic hemeaturia. Using a 10F catheter, we instilled a so-
lution of 1.5 g ALA in 50 mL 1.4% sodium bicarbonate intra-
vesically in 38 patients. Several months after starting our
experiments with ALA, we were able to obtain hypericin solu-
tion and began examining this fluorescent compound also. In
8 patients, 40 mL of an 8-umol/L solution of hypericin (0.16
mg hypericin, 4 pmol/L polyvinylpyrrolidone 10, 4 wmol/L
polyvinylpyrrolidone 40 in 40 mL 0.9% NaCl) was instilled.
The time of intravesical retention was between 60 and 120
minutes. After incubation of at least 1 hour, urine specimens
were obtained for conventional and fluorescence cytologic ex-
amination. Afterward, patients underwent transurethral resec-
tion. The ALA and hypericin-induced fluorescence of urothe-
lial cells was detected after centrifugation (1500 rpm for 5
minutes) and resuspension with a fluorescence microscope
(Leica DM L). We used a bandpass filter (bandpass 380 to 425
nm) for the excitation and a long-pass filter (long-pass 470
nm) for the emission. Fluorescence cytology was considered

UROLOGY 59 (2), 2002

FIGURE 2. Fluorescence cytologic view of TaGl
urothelial carcinoma using hypericin for photosensitiza-
tion. Green-appearing normal (autofluorescence] and
red malignant (induced fluorescence) urothelial cells are
seen. Original magnification x400.

FIGURE 3. Conventional cytologic view of TIG3

urothelial carcinoma. Papanicolaou stain, original mag-
nification X400.

positive if induced fluorescence of the urothelial cells was
detected. Red fluorescent cells beside the green-appearing
normal urothelial cells were detected when the test was posi-
tive (Figs. 1 and 2). No pathologist was involved in the eval-
uation of the fluorescence cytologic probes. The results were
compared with the histologic and conventional cytologic find-
ings.

RESULTS

Of the 46 patients, 42 were diagnosed with
urothelial carcinoma and 4 with nonspecific in-
flammation. Of the 42 patients with cancer, 19 had
Stage Ta, 9 had T1, 3 had carcinoma in situ, and 11
had invasive bladder cancer (T2 to T4). The grad-
ing of the probes was G1 in 17 patients, G2 in 6,
and G3 in 19. All 4 patients diagnosed with non-
specific inflammation had received ALA. Of the 38
patients who had an instillation with ALA, we de-
tected red fluorescent cells in 34. One false-posi-
tive finding occurred in the four histologically neg-
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TABLE 1l. Sensitivity of fluorescence cytology regarding tumor
staging
Ta T1 CIS T2-T4 All Cases
Patients (n) 19 9 3 11 42
Positive FC finding (n) 18 9 3 11 41
Sensitivity of FC (%) 94 100 100 100 98

Key: CIS = carcinoma in situ; FC = fluorescence cytology.

ative cases. After instillation of hypericin, we
detected induced fluorescence in all 8 cases, and all
histologic findings were positive for tumor (2 cases
of carcinoma in situ, 3 cases of TaGl, 2 cases of
T1Gl, and 1 case of T1G3 urothelial carcinoma).
The red fluorescence was always detected in the
cytoplasm of the urothelial cells. The overall sen-
sitivity of fluorescence cytology was 98% com-
pared with 76% for conventional cytology. Nine of
the cytologically negative probes showed red fluo-
rescent cells on fluorescence microscopy. In the
case of well-differentiated tumors (G1), fluores-
cence cytology was positive in 16 cases and con-
ventional cytology in 10 cases (sensitivity 94% ver-
sus 59%). In the case of poorly differentiated
tumors (G2 to G3), all fluorescence cytology
probes were positive, but conventional cytology
was negative in 3 cases (sensitivity 100% versus
88%). The results of our study are summarized in
Tables I and 1.

COMMENT

The statistical analysis of the results revealed a
high sensitivity for the new method, although the
number of cases was small. Flat urothelial neopla-
sias are difficult to visualize with conventional cys-
toscopy and with the less invasive, flexible cystos-
copy. Our preliminary data suggest a good
diagnostic value for fluorescence cytology even in
the case of flatlesions. The detection of fluorescent
cells is much easier than the detection of atypical
cells in conventional cytology (Fig. 3). Neither
erythrocytes nor leukocytes have shown induced
fluorescence and neither the grade nor stage of tu-
mors had any influence on the diagnostic value of
fluorescence cytology. A history of intravesical ba-
cille Calmette-Guérin or chemeotherapy did not
seem to influence the sensitivity and specificity of
the test. The procedure was well tolerated in all
cases, and no side effects were observed. The learn-
ing curve for fluorescence cytology is minimal. The
reduction of fluorescence during the exposure to
light is called photobleaching. Photobleaching
causes a reduction in the visible fluorescence dur-
ing fluorescence endoscopy. This effect is induced
with both white and violet light, but it is much
stronger with violet light.?2 Using ALA for fluores-
cence cytology, we observed a strong photobleach-
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ing effect in our study. The red fluorescence of
urothelial carcinoma cells was below the detection
limit within a few seconds. When using hypericin,
we did not detect the photobleaching of the red
fluorescent cells, which made the procedure easier
for detection and documentation. The published
data on the sensitivity and specificity of PDD for
the detection of bladder tumors with ALA are com-
parable with our statistical data. Recently pub-
lished reports on the use of hypericin for PDD have
shown a higher specificity with excellent sensitiv-
ity.’® The selective cellular uptake of hypericin by
urothelial carcinoma cells has been demonstrated
in published reports; therefore, we are convinced
that the specificity of our method is superior when
using hypericin. Because of the possible higher
specificity and because of the lack of photobleach-
ing, we recommend the use of hypericin for fluo-
rescence cytology.

CONCLUSIONS

Fluorescence cytology is less invasive than cys-
toscopy, and our preliminary results suggest that it
is more sensitive than other noninvasive tests for
the diagnosis of bladder cancer. The detection of in-
duced fluorescence of malignant urothelial cells is
easy and the learning curve minimal, making fluores-
cence cytology appropriate for daily practice. After
additional investigation, it may become a new diag-
nostic method that may reduce the number of cysto-
scopies in the follow-up of bladder tumors.
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