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Souhrn
Havránek O, Krhut J, Němec D, Král R, 
Häring Z. Komplikace intravezikální tera-
pie svalovinu neinfiltrujícího uroteliálního 
karcinomu močového měchýře vakcínou 
bacillus Calmette-Guerine (BCG)

Cíl:
U uroteliálních karcinomů močového měchý-
ře bez invaze do svaloviny s vysokým rizikem 
progrese je indikována instilační terapie BCG. 
Tuto léčbu je možno indikovat i u nádorů ri-
zika středního. Intravezikální instilace BCG 
vakcínou má lepší výsledky než instilace mito-
mycinem u pacientů s karcinomem středního 
a  vysokého rizika progrese. Je však zatížena 
větším výskytem vedlejších účinků.

Materiál a metodika: 
Do studie bylo zařazeno celkem 56 pacien-
tů (42 mužů a 14 žen). U všech pacientů byl 
histologicky verifikovaný uroteliální karcinom 
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močového měchýře se středním nebo vyso-
kým rizikem progrese. BCG vakcína byla po-
dávána v režimu 6 iniciačních dávek v týden-
ním intervalu, následně 3 instilace v týdenních 
intervalech po 3, 6, 9, 12, 15, 21 a 30 měsících. 
Celkově byla vakcína podávána průměrně 12,2 
měsíců (1,5–30 měsíců).

Výsledky: 
U  24 pacientů (42 %) se vyskytlo 26 kompli-
kací. Celkem bylo zaznamenáno u sedmi pa- 
cientů 9 lehkých komplikací, které nevyžado-
valy přerušení podávání BCG vakcíny. U pěti 
pacientů 5 středně závažných komplikací 
s  nutností přerušení podávání BCG. V  této 
skupině jsme opětovně začali podávat BCG 
v průměru 12 týdnů (4–16 týdnů) po odeznění 
nežádoucích účinků. U  dvanácti pacientů 12 
závažných komplikací, které si vyžádaly ukon-
čení léčby BCG.

Závěr: 
Intravezikální terapie instilací BCG vakcíny je 
efektivní při terapii uroteliálních karcinomů 
močového měchýře bez invaze do svaloviny se 
středním a vysokým rizikem progrese. Bohu-
žel je provázena také velmi četným výskytem 
vedlejších účinků ať již lokálních, nebo celko-
vých. Snížit výskyt těchto komplikací lze jed-
nak správnou indikací k léčbě jednotlivých pa- 
cientů a  jednak atraumatickou a sterilní apli-
kací BCG vakcíny. Další možností je profylak-
tické podávání antibiotik.

Klíčová slova: 
BCG, cystitida, epididymiditida, hematurie, 
intravezikální imunoterapie, transuretrální re-
sekce tumoru.

Summary
Havránek O, Krhut J, Němec D, Král R, 
Häring Z. Complications of treatment with 
bacillus calmette-guerin (BCG) in non-
muscle-invasive bladder cancer

Aim:
Patients with non-invasive transitional cell 
carcinoma (TCC) a  high risk of progresion 

may benefit from intravesical chemotherapy or 
immunotherapy. Intravesical BCG instillation 
has better outcomes than Mitomycin instilla-
tion in patients with moderate to gross risk of 
disease progression. However this is accompa-
nied by a higher degree of side effects. 

Material and methods: 
Together 56 patients were included into the 
study (42 males and 14 females). All of the 
patients had histologically proven non-muscle 
invasive bladder TCC with moderate or high 
risk of progression. BCG was initiated with six 
weekly doses followed by maintenance thera-
py including 3 weekly doses at 3, 6, 9, 12, 15, 
21 and 30 months. Median time of instillation 
was 12,2 months (1,5–30 months).

Results: 
In 24 patients (42%) 26 complications were 
observed. There were 9 not signigicant com-
plications in 7 patients not requiring cessation 
of BCG therapy. Five patients had 5 moderate 
side effects and in these patients treatment was 
interrupted. In this group we restarted with in-
stillations in 12 weeks (4-16 weeks) following 
diminishing of side effects. Twelve patients 
suffered 12 severe side effects necessitating 
treatment to be stopped. 

Conclusion: 
Intravesical BCG instillation is effective in 
patients with non-muscle invasive TCC who 
have moderate or high risk of disease progres-
sion. Unfortunately is associated with high de-
grese of side effects – both local and general. It 
is possible to decrease the extent of these com-
plications by means of proper indication for 
treatment, by minimising trauma during ca-
theterisation and by applying sterile technique 
of catheterisation. Next option is prophylactic 
use of antibiotics.

Key words: 
BCG, cystitis, epididymitis, haematuria, intra-
vesical immunotherapy, transurethral tumour 
resection.
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Úvod
Incidence urotelialního karcinomu močo-
vého měchýře v  České republice byla v  roce 
2005  24,31 nových případů na 100  000 oby-
vatel. Svým vysokým počtem recidiv je velmi 
vážným medicínským i ekonomickým problé-
mem. 

Primární léčbou svalovinu neinfiltrujícího 
karcinomu močového měchýře je transuretrál-
ní resekce tumoru (TURT). Až 70 % povrcho-
vých karcinomů recidivuje, 30–50 % nádorů 
stadia T1 (karcinomy invadující do subepite-
liální vazivové tkáně) během 5 let progreduje 
nebo metastazuje (1, 2). 

Cílem intravezikální chemoterapie nebo 
imunoterapie je snížit riziko recidivy či pro-
grese nádoru. První zprávu o  intravezikální 
imunoterapii povrchových nádorů močového 
měchýře BCG vakcínou u člověka publikoval 
Morales v  roce 1976 (3). Mechanismus účin-
ku BCG není přesně znám. Zvažuje se účinek 
BCG ovlivňující apoptózu nádorových buněk, 
vliv sekrece TNF-α (tumor necrosis factor – 
alfa) do moči aj. (4–6).

Intravezikální instilace BCG vakcíny má 
lepší výsledky než instilace mitomycinu u pa-
cientů s  uroteliálním karcinomem středního 
a vysokého rizika progrese (7–9).

BCG vakcinace vykazuje lepší výsledky než 
samotný TURT u  svalovinu neinfiltrujícího 
uroteliálního karcinomu pouze při dlouhodo-
bém podávání udržovacích dávek (8, 10).

Přestože je instilace BCG vakcíny považo-
vána za standardní součást léčby u  uroteliál-
ních karcinomů močového měchýře středního 
a vysokého rizika, zatím není standardizována 
dávka ani časové schéma podávání vakcíny. 

Při instilační terapii BCG vakcínou je mož-
né volit mezi několika kmeny, např. Connau-
ght, Pasteur, Tice, Danish SSI 1331 aj. s různým 
množstvím jednotek schopných tvořit kolonie 
(colony forming units – CFU). Nicméně nebyl 
nalezen signifikantní rozdíl mezi jednotlivými 
kmeny ani v závislosti na dávce ani v závislosti 
na schématu udržovací terapie (7–9).

Použití BCG vakcíny je limitována poměr-
ně vysokou frekvencí nežádoucích účinků jak 
lokálních, tak celkových s rizikem TBC infekce 
vzdálených orgánů (11–15).

Cílem práce je zhodnocení výskytu nežá-
doucích účinků ve vlastním souboru pacientů.

Materiál a metoda
Do retrospektivní studie bylo zařazeno celkem 
56 pacientů, u nichž byla v  letech 1998–2008 
intravezikálně aplikována BCG vakcína.

V souboru je 42 mužů (24–80 let, medián 
59 roků ) a 14 žen (50–76 let, medián 58 roků). 
U  všech pacientů byl histologicky verifiko-
ván uroteliální karcinom močového měchýře 
bez invaze do svalové vrstvy charakterizova-
ný středním nebo vysokým rizikem progrese 
(16). Třicet (54 %) pacientů bylo indikováno 
k  terapii již při primozáchytu tumoru. U  23 
z nich se jednalo o nádory hodnocené jako T1 
G3 (dle novější klasifikace jako T1 high-gra-
de) u  sedmi pacientů byla indikována BCG 
pro nález karcinoma in situ. Dvacet šest (46 %) 
pacientů pak podstoupilo léčbu pro recidivu-
jící nádory. U 19 z nich se jednalo o recidivu 
spatně diferencovaného uroteliálního karcino-
mu a u sedmi o recidivující nádor po instilační 
chemoterapii MMC. 

U  všech pacientů byla použita BCG vak-
cína ImmuCyst® – Bacillus Calmette-Guérin 
(BCG) lyophilisatus, kmen Connaught. Jedna 
lahvička obsahuje 81 mg ± 9 mg (10,5 ± 8,7 × 
108 CFU). K přípravě instilačního roztoku byla 
jedna lahvička rozpuštěná v 50 ml fyziologic-
kého roztoku. Instilační roztok byl aplikován 
intravezikálně pomocí jednorázového katétru 
a dezinfekcí zevního ústí uretry. Dle zvyklos-
ti našeho pracoviště byli pacienti po aplikaci 
v poloze vleže na zádech s občasnou změnou 
polohy na pravý nebo levý bok tak, aby došlo 
k maximálnímu kontaktu agens se stěnou mo-
čového měchýře. Po 45 minutách se pacienti 
vymočili. Během terapie jsme nepoužili profy-
laktického podávání antibiotik ani antituber-
kulotik. U všech pacientů proběhla intravezi-
kální terapie ambulantně. Instilace byla zahá-
jena v průměru 8 týdnů po primárním TURT. 
Poměrně dlouhá průměrná doba do zahájení 
instilace byla dána především kapacitními dů-
vody naší ambulance. Svou úlohu hrálo i to, že 
několik pacientů bylo k resekci tumoru odeslá-
no z jiného pracoviště a k aplikaci BCG se do-
stavili až po kontrole u svého urologa. V sou-
časnosti je standardně první kontrola u všech 
pacientů po onkologické operaci provedena na 
naší ambulanci. V  posledních cca 3 letech se 
odstup mezi výkonem a první instilací pohy-
buje mezi 3–4 týdny. BCG vakcína byla podá-
vána v následujícím režimu: 6 iniciačních dá-
vek v týdenním intervalu, následně 3 instilace 
v týdenních intervalech po 3, 6, 9, 15, 21 a 30 
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měsících od ukončení iniciačního cyklu jako 
udržovací dávka.

V  našem souboru byla vakcína podávána 
průměrně 12,2 měsíců (1,5–30 měsíců). 

Výsledky

U  24 pacientů (42 %) se vyskytlo 26 kompli-
kací. Celkem bylo zaznamenáno u sedmi pa-
cientů 9 lehkých komplikací, které nevyžado-
valy přerušení podávání BCG vakcíny. Mezi 
tyto komplikace patřily intermitentní febrilie 
(teplotní spičky nad 38 °C přetrvávající 24–48 
hodin po aplikaci BCG bez cystitických obtí-
ží), dysurické obtíže a mírné cystalgie. U pěti 
pacientů 5 středně závažných komplikací 
s nutností přerušení podávání BCG. Mezi tyto 
komplikace patřily jednak febrilie nad 38 °C 
doprovázené příznaky cystitidy a  jednak dva 

případy akutní prostatitidy. V  této skupině 
jsme opětovně začali podávat BCG v průměru 
12 týdnů (4–16 týdnů) po odeznění nežádou-
cích účinků. U dvanácti pacientů 12 závažných 
komplikací, které si vyžádaly ukončení léčby 
BCG. Mezi závažné komplikace řadíme gra-
nulomatózní balanopostitidu, těžké cystalgie 
s makroskopickou hematurií, městnání v du-
tém systému ledviny nejspíše na podkladě zá-
nětlivých změn v močovém měchýři, protože 
po léčbě isoniazidem došlo k ústupu městnání 
na horních močových cestách a rozvoj svraště-
lého močového měchýře (hodnoceno zejména 
dle klinických symptomů pacientů udávaných 
před a během léčby, u dvou pacientů byla níz-
ká kapacita okolo 150 prokázána i během kon-
trolního endoskopického vyšetření v  celkové 
anestezii). Naprostá většina komplikací se ob-
jevila již během indukčních 6 dávek útočného 
cyklu. Počet jednotlivých komplikací i  jejich 
terapie jsou uvedeny v tabulkách 1, 2 a 3.

Tab. 1. Lehké komplikace – bez nutnosti přerušení terapie BCG
Table 1. Mild complications – not requiring cessation of BCG therapy

Intermitentní febrilie 4 7,1 % antypyretika

Dysurie 3 5,3 % spazmoanalgetika, v jednom případě pozitivní kultivace a ATB 
terapie dle citlivosti

Lehké cystalgie 2 3,5 % spazmoanalgetika, v jednom případě pozitivní kultivace a ATB 
dle citlivosti

Tab. 2. Středně vážné komplikace – vyžadující přerušení terapie BCG
Table 2. Moderate complications – requiring cessation of BCG therapy

Cystitida a febrilie s nutnou ATB terapií 3 5,3 % 1× ATB empiricky, 2× pozitivní kultivace s cílenou 
ATB terapií

Prostatitida s nutnou ATB terapií 2 3,5 % 2× empirická léčba ATB při negativní kultivaci 
s dobrou odpovědí na léčbu

Tab. 3. Závažné komplikace – vyžadující ukončení terapie BCG 
Table 3. Serious complications – requiring ending BCG therapy

Svraštělý močový měchýř 3 5,3 % jeden pacient symptomatická terapie 
anticholinergiky, dva pacienti léčeni isoniazidem

Granulomatózní balanostitida 2 3,5 % oba pacienti léčeni isoniazidem

Těžké cystalgie s makroskopickou 
hematurií

6 10,7 % tři pacienti s negativním kultivačním nálezem 
léčení empiricky ATB, tři pacienti s pozitivním 
kultivačním nálezem ATB dle citlivosti

Městnání ve vývodném DS ledviny na 
podkladě zánětlivých změn ve stěně 
měchýře

1 1,7 % pacient léčen isoniazidem
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Diskuse
Závažné komplikace v literatuře jsou udávány 
5 % (17). V  našem souboru se závažné kom-
plikace vyskytly u 12 pacientů (21% případů). 
I když většina autorů uvádí nižší procento zá-
važných komplikací, existují i práce s frekven-
cí komplikací stejnou nebo i vyšší (18). Roční 
instilaci dokončilo 24 pacientů (42 %).

Jako prevence vedlejších účinků provedl 
Colombel et al. studii s podáváním 200 mg Of-
loxacinu společně s  BCG instilací. Tento po-
stup vedl ke snížení výskytu vedlejších účinků 
(19, 20). Nicméně profylaktické podávání ATB 
zatím není standardním postupem.

Pro snížení toxicity BCG je navrhováno 
snížení dávky BCG na ⅓ až ¼. Nicméně vý-
skyt závažných a celkových vedlejších účinků 
je podobný v souborech jak s plnou, tak i re-
dukovanou dávkou BCG (21, 22).

Ačkoliv u  uroteliálních karcinomů s  vyso-
kým rizikem progrese je imunoterapie BCG 
účinnější než aplikace chemoterapie, je bohu-
žel také zatížena vyšším výskytem vedlejších 
účinků ať již lokálními – dysurie, cystitida, 
frekventurie, hematurie (mitomycin C 30 % 
vs. BCG 44 %), nebo celkovými – zimnice, ho-
rečka, malátnost (mitomycin C 12 % vs. BCG 
19 %) (9). Existují údaje o  možném snížení 
výskytu vedlejších účinků BCG v  kombinaci 
s  epirubicinem při zachování efektu BCG na 
progresi tumoru (23). Jiné práce ovšem nena-
cházejí rozdíl v konsekutivním podávání BCG 
a mitomycinu (24, 25).

Na rozdíl od některých autorů, kteří hod-
notí vedlejší účinky pouze jako lokální a cel-
kové (26–28), jsme hodnotili i to, zda bylo nut-
né BCG instilaci pouze přerušit, nebo úplně 
ukončit.

Otázkou je instilace BCG vakcínou u imu-
nosuprimovaných pacientů, což je všeobecně 
uznávanou kontraindikací pro aplikaci BCG 
vakcíny. Nicméně ve studii Yossepowitche ne-
byl prokázán zvýšený výskyt vedlejších účinků 
u  imunosuprimovaných pacientů s  uroteli-
álním karcinomem vysokého rizika progrese 
(29).

Na rozdíl od intravezikální chemoterapie 
by instilace BCG neměla proběhnout bez-
prostředně po endoresekčním výkonu, ale 
s odstupem nejméně 2 týdnů. Dále by se BCG 
neměla podávat při makroskopické hematurii, 
po traumatické katetrizaci a  při probíhající 
infekci urotraktu. Všechny tyto stavy zvyšují 
riziko vzniku jak lokálních, tak celkových ved-
lejších účinků BCG.

Závěr

Intravezikální terapie instilací BCG vakcíny je 
efektivní při terapii svalovinu neinfiltrujících 
karcinomů močového měchýře s vysokým ri-
zikem progrese. Bohužel je provázena také vel-
mi četným výskytem vedlejších účinků – ať již 
lokálních, nebo celkových. Snížit výskyt těchto 
komplikací lze jednak správnou indikací k léč-
bě jednotlivých pacientů. Jedná se zejména 
o dodržování indikací podle zařazení nádorů 
do jednotlivých prognostických skupin. Dále 
je nutné brát v  úvahu některé preexistující 
abnormality – jako například nízká kapacita 
močového měchýře, vždy je nutné vyloučit 
bakteriální infekci močových cest. Stejně tak je 
nutné dodržovat zásady atraumatické a sterilní 
aplikaci BCG vakcíny. Další možností je profy-
laktické podávání antibiotik.
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