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Aufgrund der oft multifokalen und
durch mehrmalige Rezidive gekenn-
zeichneten Erscheinungsform des
nicht muskelinvasiven Urothelkar-
zinoms der Harnblase sind die wich-
tigsten Bedingungen einer optimalen
diagnostischen und therapeutischen
Behandlung die friihe Erkennung al-
ler planen atypischen Urothelldsio-
nen und die endoskopische Resekti-
on aller sichtbar exophytisch wach-
senden Tumoren [1]. Die Fluoreszenz-
zystoskopie, die vor mehr als 15 Jah-
ren entwickelt und seitdem optimiert
und klinisch evaluiert wurde, ist ein
wichtiges Hilfsmittel um dieses Ziel
zu realisieren [2, 3, 4].

Wie die européischen, prospektiv durch-
gefiihrten Multicenterstudien zeigten,
konnten im Vergleich der standardisier-
ten WeifSlicht- und der Fluoreszenzzys-
toskopie mit Hilfe der Fluoreszenzzys-
toskopie 28% mehr Carcinoma in situ
(CIS) entdeckt werden |5, 6]. Dieser Un-
terschied, der Einfluss auf die therapeu-
tische Entscheidung nimmt, fithrte da-
zu, dass die 2006 veréffentlichten Richtli-
nien der ,,Eurpean Association of Urolo-
gy“ (EAU) die Fluoreszenzzystoskopie als
Technik zur Detektion, zur Lokalisation
und zur Kontrolle des CIS des nicht inva-
siven Urothelkarzinoms empfehlen [7].
Auflerdem zeigten viele Studien, dass
die Fluoreszenzzystoskopie nicht nur eine
bessere Detektion der okkulten Urothel-
karzinome ermdglicht, sondern auch die
Quote der Residualtumoren nach TURV
senkt und damit einen potentiellen Ein-
fluss auf die Prognose und das Uberleben
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nimmt [4]. Wenn die ausreichend bewie-
sene, erhohte Sensibilitit der Fluoreszenz-
zystoskopie zur Langzeitevaluierung die-
ser Methode berechtigt, dann verdienen
die beobachteten Variationen der spezifi-
schen technischen und biologischen un-
abhingigen Faktoren ebenfalls eine tiefer
gehende Erforschung.

Nach einer kurzen Erorterung der Prin-
zipien der Fluoreszenzzystoskopie listet
dieser Artikel die Perspektiven der klini-
schen und der Grundlagenforschung auf.

Basisprinzipien der
Fluoreszenzzystoskopie

Trotz der qualitativ wichtigen Urinzyto-
logie 8], gegebenenfalls durch die Tech-
nik der Immunmarkierung [9] oder der
Hybridisation in situ [10] erweitert, bleibt
die aufmerksame visuelle Inspektion der
Harnblasenwand die zuverldssigste Metho-
de, um die Tumorinvasion zu charakteri-
sieren und zu quantifizieren. Die Fluores-
zenzzystoskopie bzw. die photodynami-
sche Diagnostik (PDD) verstérkt den visu-
ellen Kontrast zwischen gutartigem Gewe-
be und Tumorzellen, indem sie einen pho-
todynamischen Prozess induziert, der zur
selektiven Fluoreszenzemission von Tu-
morzellen fithrt. So erlaubt diese Tech-
nik die Basis exophytisch wachsender Tu-
moren besser abzugrenzen, das Erschei-
nungsbild lokaler oder multifokaler Tu-
moren zu bestimmen und v. a. plane Uro-
thelldsionen zu identifizieren, was unab-
dingbar ist, um die genaue Krankheitsent-
wicklung zu bestimmen.

Interventionsablauf

In der Schweiz ist der Gebrauch von Hex-
vix™ (Hexaminolavulinsdure) von SWISS-
MEDIC seit dem 06. November 2007 au-
torisiert. Hexvix™ ist in Form von Puder
und dem dafiir vorgesehenen Losungs-
mittel erhiltlich. Ungel6st kann es bei
Raumtemperatur gelagert werden. Nach
vollstandiger Losung wird die Substanz
60 min vor Beginn der Fluoreszenzzysto-
skopie mittels eines sterilen Katheters in
die Harnblase injiziert.

Um falsche Interpretationen der Gewe-
bemarkierung zu verhindern ist es wich-
tig, sich der korrekten Ubertragung des
Blaulichts, der optischen Qualitit der
PDD und der fehlerfreien Funktion der
Kamera zu versichern.

Es sei daran erinnert, dass die Urothel-
zellen der Harnblase durch die Installati-
on der §-Aminolavulinsdure (ALA) oder
ihres Derivats der Hexaminoldvulinsdure
(HAL, Hexvix™) photosensibilisiert wer-
den kénnen. Diese Substanzen sind Vor-
stufen des eigentlichen photoaktiven Sub-
strats. Thnen fehlt die photochemische Ak-
tivitat, sie initiieren jedoch eine Reihe bio-
chemischer Reaktionen, die zur transito-
rischen aber signifikanten Akkumulation
des Protoporphyrin IX (PpIX) bzw. von
photoaktiven Porphyrinen (PAP) fithren.

Aufgrund von Enzymanomalien ak-
kumulieren die PpIX/PAP vornehm-
lich in prikanzerdsem und Tumorgewe-
be und nicht in gutartigen Zellen. Wird
nun die Harnblasenwand mit Blaulicht
(380-470 nm) beleuchtet (und angeregt),
emittieren die in den Tumorzellen ak-
kumulierten PpIX/PAP ein rot fluores-
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Zusammenfassung

Viele Studien bestétigen das klinische Inter-
esse an der photodynamischen Diagnostik
(PDD) zur Behandlung des nicht muskelin-
vasiven Harnblasenkarzinoms. Die PDD oder
Fluoreszenzzystoskopie ist bei der Detektion
okkulter Urothelkarzinome von grof3em Wert
und mag einen positiven Einfluss auf die re-
zidivfreie Uberlebenszeit und die Prognose
haben. Dennoch wird ihre Spezifitat mit ho-
her Variabilitat, hauptsachlich in Relation mit
den verschiedenen Krankheitsprofilen, in den
einzelnen Studien angegeben. Neue Bildge-
bungstechniken zur Verbesserung der visu-
ellen Beurteilung der Harnblasenwand wer-
den daher entwickelt.

Schliisselworter

Harnblasenkarzinom - Nicht muskelinvasives
Harnblasenkarzinom - Photodynamische Dia-
gnostik (PDD) - Fluoreszenzzystoskopie -
Hexaminolavulinsaure - HAL

Fluorescence cystoscopy.
Perspective in clinical
practice and research

Abstract

Many studies confirm the clinical interest

of photodynamic diagnostics (PDD) in non-
muscle invasive bladder cancer manage-
ment. PDD or fluorescence cystoscopy is not
only of great value in occult urothelial can-
cer detection, but may have a positive impact
on disease-free survival and prognosis. Yet,
its specificity is found to be highly variable
between studies mainly in relation to differ-
ent disease profiles. New imaging techniques
aimed at enhancing visualization to assess
the bladder wall are under development.

Keywords

Bladder cancer - Non-muscle invasive blad-
der cancer - Photodynamic diagnosis (PDD) -
Fluorescence cystoscopy - Hexaminolevuli-
nate - HAL
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zierendes Licht (~693 nm), wihrend die
nicht tumorbefallene Harnblasenwand
blau-griinlich erscheint. Diese Unter-
schiede des benignen und malignen Ge-
webes werden anschlieflend mit einem
optischen System der Endoskopie behan-
delt und tiberwacht [11].

Der klinische Vorteil der
Fluoreszenzzystoskopie

Das nicht muskelinvasive Urothelkarzi-
nom der Harnblase ist oft durch eine lang-
wierige Evolution und durch wiederkeh-
rende Rezidive gekennzeichnet. Dies wirft
die Frage nach der Qualitit der endosko-
pischen Erstuntersuchung und der sich
daran anschlieffenden endoskopischen
Resektionen auf. Jeder Residualtumor ist
ein negativer prognostischer Faktor fiir
das Rezidivrisiko und die Krankheitspro-
gression [1, 4]. Zudem erfordern okkulte
plane Tumoren wie das CIS, die wihrend
der Erstdiagnostik unbemerkt bleiben,
zur schlussendlichen Erkennung die wie-
derholte Urinzytologie wihrend des fort-
schreitenden Krankheitsverlaufs [12].

Bei diesen beiden dargestellten Situa-
tionen hat die Technik der Fluoreszenz-
zystoskopie bezeichnende und nachhaltig
dokumentierte Vorteile. Eine Literatur-
sichtung zeigt, dass 3 von 4 Studien besti-
tigen, dass die Fluoreszenzzystoskopie im
Vergleich zur WeifSlichtzystoskopie das
Residualtumorrisiko signifikant senkt [4].
Auch wenn diese Beobachtung wegen der
Heterogenitit der verglichenen Studien
kontrovers diskutiert wird, scheint doch
die Fluoreszenzzystoskopie das Rezidivri-
siko im Langzeitverlauf zu reduzieren.

So wird die Entdeckung planer Tumo-
ren wie dem CIS eindeutig durch die Flu-
oreszenzzystoskopie, deren Sensibilitat
konstant mit den Werten von >90% an-
geben wird, verbessert [4]. Die klinische
Entwicklung der Fluoreszenzzystoskopie
ist perfekt in die fortschreitende Entwick-
lung der Endoskopie integriert, die wir in
der urologischen und den anderen Fach-
richtungen beobachten kénnen.

Fluoreszenzzystoskopie:
Entwicklung und Perspektive
in der Forschung

Die Schwiche der Fluoreszenzzystoskopie
liegt in ihrer Spezifitat, die betriachtlich in
den verschiedenen Studien schwankt [4].
Die konstatierten Schwankungen haben
wahrscheinlich verschiedene Griinde,
wie die unterschiedliche optische Gewebe-
erscheinung je nach Lichteinfallswinkel
und moglicher Alterationen des Zellmeta-
bolismus des Himzyklus von inflamma-
torischem, hyperplastischem, normalem
oder Narbengewebe bei Patienten, de-
ren Urothelzellen Chromosomenanoma-
lien enthalten, die eine zukiinftige ma-
ligne Entartung wahrscheinlich machen.
Die Definition der falsch-positiven Ano-
malien wird ebenfalls kontrovers disku-
tiert. Einige Autoren zahlen die Dyspla-
sie zu den falsch-positiven Anomalien an-
dere hingegen nicht [13, 14]. Es gibt ver-
schiedene Moglichkeiten, die Spezifitit zu
verbessern. So kann die Fluoreszenzzys-
toskopie mit der technischen Analyse der
Mikrostruktur des Urothelgewebes (op-
tical cohrence tomography) kombiniert
werden [15].

Unsere Forschungsgruppe befasst sich
mit den Moglichkeiten der starken Ver-
groflerung des endoskopischen Bildes.
Diese Technik wurde schon in anderen
Fachrichtungen entwickelt und verbes-
serte die Diagnostik bei verschiedenen
Erkrankungen der Atemwege und des
gastrointestinalen Systems [16, 17]. Der
Vorteil dieser Technik besteht darin, das
Auflosungsvermogen des menschlichen
Auges, das auf 150 um beschrankt ist, zu
tibertreffen um (zumindest theoretisch)
Punkte, die nur ein Mikron von einander
entfernt sind, unterscheiden zu kénnen.
Praktisch erzeugen Endoskope, deren op-
tisches Linsensystem mit einer Vergrofie-
rungsvorrichtung am distalen Ende aus-
geriistet ist, und die auf die Mukosa auf-
gelegt werden, eine mehrfach hundertfa-
che Vergroflerung einer millimetergrofien
Oberflache [18].

So besteht in der Gastroenterologie be-
reits die Moglichkeit, die Morphologie der
tumoralen Gefaf8strukturen zu beobach-
ten und morphometrische Analysen der
epithelialen Zellkerne durchzufiihren. Die-
se Technik leistet einen diagnostischen



Beitrag bei Magenkarzinomen und der
Colitis ulcerosa [16, 19], der Barrett-Oso-
phagitis [20] und in Kombination mit Far-
bungen des vitalen Gewebes auch bei an-
deren Darmerkrankungen [21]. Kommt
die Hochauflésung bei der Bronchosko-
pie zur Anwendung, ermdglicht sie durch
die Analyse der Gefif8strukturen die Dif-
ferenzierung von entziindlich benignen
und malignen Lésionen [17].

In einer Machbarkeitsstudie versuchen
wir diese Technik wihrend der endosko-
pischen Untersuchung der Harnblase ein-
zusetzen, um die planen Lasionen der Bla-
senwand zu untersuchen, welche wih-
rend der Fluoreszenzzystoskopie positiv
erschienen. Methodologisch wird dabei
die Harnblase mittels des konventionellen
Instrumentariums einer Weifllichtkamera
(Richard Wolf GmbH) und anschlieflend
mittels Fluoreszenz inspiziert.

Anschlieflend wird jede pradefinierte
Zone mittels einer starren Optik, ausge-
stattet mit einem Varioobjetiv (Richard
Wolf GmbH), untersucht. Das Vergrofe-
rungsendoskope ist ausgestattet mit ei-
nem Stellrad, welches es erméglicht, die
Vergroflerung (10- bis 170fach) in situ
zu regeln. Das Sichtfeld betrdgt ungefihr
500 um (wéhrend der Maximalvergrofie-
rung) und hat eine seitliche Bildauflosung
von 3 gm.

Die vorlaufigen Ergebnisse wurden bei
17 Patienten mit einem Altersdurchschnitt
von 69 Jahren bei Verdacht auf oder be-
wiesenem Harnblasenkarzinom erho-
ben (13 mannliche und 4 weibliche Patien-
ten). In Korrelation mit der histopatholo-
gischen Diagnose (nach den Direktiven
der OMS) der bioptisch untersuchten La-
sionen wurden die Unterschiede der vas-
kuléren Strukturen bei inflammatorischen
Lasionen, den CIS und den mikropapil-
laren Tumoren erhoben. Ein Verfahren
zur Bildanalyse befindet sich im Entwick-
lungsstadium, um letztlich die beobachte-
ten Modifikationen gemaf3 der Pathologie
zu quantifizieren.

Dieses Projekt hat zum Ziel, ein endo-
skopisches System zu entwickeln, welches
die Unterscheidung zwischen wahren und
falsch-positiven Ergebnissen, die durch
die Fluoreszenzzystoskopie erhoben wur-
den, gewihrleistet und moglicherweise
automatisiert.

Fazit fiir die Praxis

Die Fluoreszenzzystoskopie leistet schon
jetzt einen wichtigen Beitrag zur Be-
handlungsoptimierung des nicht mus-
kelinvasiven Urothelkarzinoms. Dennoch
ist diese Technik verbesserbar durch

die Kombination mit anderen Untersu-
chungsmethoden, die es ermaglichen,
die Spezifitat zu erhohen.
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