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Souhrn

Havranek O, Krhut J, Némec D, Kral R,
Hiring Z. Komplikace intravezikalni tera-
pie svalovinu neinfiltrujiciho urotelialniho
karcinomu mocového méchyie vakcinou
bacillus Calmette-Guerine (BCG)

Cil:

U urotelidlnich karcinomt moc¢ového méchy-
fe bez invaze do svaloviny s vysokym rizikem
progrese je indikovana instila¢ni terapie BCG.
Tuto 1é¢bu je mozno indikovat i u nadori ri-
zika stfedniho. Intravezikalni instilace BCG
vakcinou ma lepsi vysledky nez instilace mito-
mycinem u pacientd s karcinomem stfedniho
a vysokého rizika progrese. Je vSak zatiZena
vétsim vyskytem vedlejsich ucink.

Material a metodika:

Do studie bylo zatazeno celkem 56 pacien-
th (42 muza a 14 zen). U v8ech pacientt byl
histologicky verifikovany urotelidlni karcinom



mocového méchyte se sttednim nebo vyso-
kym rizikem progrese. BCG vakcina byla po-
dévéana v rezimu 6 inicia¢nich davek v tyden-
nim intervalu, nasledné 3 instilace v tydennich
intervalech po 3, 6, 9, 12, 15, 21 a 30 mésicich.
Celkové byla vakcina podévéna primérné 12,2
mésica (1,5-30 mésici).

Vysledky:

U 24 pacientii (42%) se vyskytlo 26 kompli-
kaci. Celkem bylo zaznamenano u sedmi pa-
cientd 9 lehkych komplikaci, které nevyzado-
valy preruseni podavani BCG vakciny. U péti
pacientti 5 stfedné zavaznych komplikaci
s nutnosti preruseni podavani BCG. V této
skupiné jsme opétovné zacali podavat BCG
v priaméru 12 tydna (4-16 tydnt) po odeznéni
nezddoucich uéinkd. U dvandcti pacientd 12
zavaznych komplikaci, které si vyzadaly ukon-
¢eni lécby BCG.

Zavér:

Intravezikalni terapie instilaci BCG vakeiny je
efektivni pti terapii urotelidlnich karcinomu
mocového méchyte bez invaze do svaloviny se
stfednim a vysokym rizikem progrese. Bohu-
zel je provazena také velmi cetnym vyskytem
vedlejsich ucdinkd at jiz lokalnich, nebo celko-
vych. Snizit vyskyt téchto komplikaci Ize jed-
nak spravnou indikaci k 1é¢bé jednotlivych pa-
cientl a jednak atraumatickou a sterilni apli-
kaci BCG vakciny. Dal$i moznosti je profylak-
tické podévani antibiotik.

Klicova slova:

BCG, cystitida, epididymiditida, hematurie,
intravezikalni imunoterapie, transuretralni re-
sekce tumoru.

Summary

Havranek O, Krhut J, Némec D, Kral R,
Hiring 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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UvVOD

Incidence urotelialniho karcinomu moco-
vého méchyte v Ceské republice byla v roce
2005 24,31 novych pifipadti na 100 000 oby-
vatel. Svym vysokym poctem recidiv je velmi
vaznym medicinskym i ekonomickym problé-
mem.

Primdrni 1é¢bou svalovinu neinfiltrujiciho
karcinomu moc¢ového méchyfe je transuretral-
ni resekce tumoru (TURT). Az 70 % povrcho-
vych karcinomu recidivuje, 30-50% nadora
stadia T1 (karcinomy invadujici do subepite-
lidlni vazivové tkané) béhem 5 let progreduje
nebo metastazuje (1, 2).

Cilem intravezikalni chemoterapie nebo
imunoterapie je snizit riziko recidivy ¢ pro-
grese nadoru. Prvni zpravu o intravezikdlni
imunoterapii povrchovych nadortt mocového
méchyte BCG vakcinou u ¢lovéka publikoval
Morales v roce 1976 (3). Mechanismus uéin-
ku BCG neni pfesné znam. Zvazuje se ucinek
BCG ovliviujici apoptdzu nddorovych bunék,
vliv sekrece TNF-ot (tumor necrosis factor —
alfa) do modi aj. (4-6).

Intravezikalni instilace BCG vakciny ma
lepsi vysledky nez instilace mitomycinu u pa-
cientl s urotelidlnim karcinomem stfedniho
a vysokého rizika progrese (7-9).

BCG vakcinace vykazuje lepsi vysledky nez
samotny TURT u svalovinu neinfiltrujiciho
urotelidlntho karcinomu pouze pti dlouhodo-
bém podéavéni udrzovacich dévek (8, 10).

Prestoze je instilace BCG vakciny povazo-
vana za standardni soucast 1é¢by u urotelial-
nich karcinomt mo¢ového méchyfte stfedniho
a vysokého rizika, zatim neni standardizovana
davka ani ¢asové schéma podavéani vakeiny.

Pti instila¢ni terapii BCG vakcinou je moz-
né volit mezi nékolika kmeny, napt. Connau-
ght, Pasteur, Tice, Danish SSI 1331 aj. s riznym
mnozstvim jednotek schopnych tvorit kolonie
(colony forming units - CFU). Nicméné nebyl
nalezen signifikantni rozdil mezi jednotlivymi
kmeny ani v zévislosti na davce ani v zavislosti
na schématu udrzovaci terapie (7-9).

Pouziti BCG vakciny je limitovana pomér-
né vysokou frekvenci nezddoucich u¢inka jak
lokélnich, tak celkovych s rizikem TBC infekce
vzdélenych organa (11-15).

Cilem prace je zhodnoceni vyskytu neza-
doucich u¢inki ve vlastnim souboru pacienti.

MATERIAL A METODA

Do retrospektivni studie bylo zafazeno celkem
56 pacientd, u nichz byla v letech 1998-2008
intravezikalné aplikovana BCG vakcina.

V souboru je 42 muza (24-80 let, medidn
59 rokii ) a 14 zen (50-76 let, medidn 58 roki).
U vdech pacienttt byl histologicky verifiko-
van urotelidlni karcinom mocového méchyte
bez invaze do svalové vrstvy charakterizova-
ny stfednim nebo vysokym rizikem progrese
(16). Tticet (54%) pacient bylo indikovano
k terapii jiz pfi primozachytu tumoru. U 23
z nich se jednalo o nadory hodnocené jako T1
G3 (dle novéjsi klasifikace jako T1 high-gra-
de) u sedmi pacientt byla indikovina BCG
pro nalez karcinoma in situ. Dvacet $est (46 %)
pacientd pak podstoupilo 1é¢bu pro recidivu-
jici nadory. U 19 z nich se jednalo o recidivu
spatné diferencovaného urotelidlniho karcino-
mu a u sedmi o recidivujici nador po instila¢ni
chemoterapii MMC.

U vsech pacientt byla pouzita BCG vak-
cina ImmuCyst® - Bacillus Calmette-Guérin
(BCQG) lyophilisatus, kmen Connaught. Jedna
lahvi¢ka obsahuje 81 mg + 9mg (10,5 + 8,7 X
10® CFU). K pripravé instila¢niho roztoku byla
jedna lahvicka rozpusténa v 50 ml fyziologic-
kého roztoku. Instila¢ni roztok byl aplikovan
intravezikdlné pomoci jednorazového katétru
a dezinfekei zevniho usti uretry. Dle zvyklos-
ti naseho pracovisté byli pacienti po aplikaci
v poloze vleze na zddech s ob¢asnou zménou
polohy na pravy nebo levy bok tak, aby doslo
k maximalnimu kontaktu agens se sténou mo-
¢ového meéchyte. Po 45 minutdch se pacienti
vymodili. Béhem terapie jsme nepouzili profy-
laktického podévani antibiotik ani antituber-
kulotik. U vSech pacientii probéhla intravezi-
kalni terapie ambulantné. Instilace byla zaha-
jena v priméru 8 tydnd po primérnim TURT.
Pomérné dlouhd primérna doba do zahdjeni
instilace byla dana predevsim kapacitnimi du-
vody nasi ambulance. Svou tlohu hrélo i to, ze
nékolik pacientt bylo k resekci tumoru odesla-
no z jiného pracovisté a k aplikaci BCG se do-
stavili aZ po kontrole u svého urologa. V sou-
Casnosti je standardné prvni kontrola u vech
pacienttl po onkologické operaci provedena na
na$i ambulanci. V poslednich cca 3 letech se
odstup mezi vykonem a prvni instilaci pohy-
buje mezi 3-4 tydny. BCG vakcina byla poda-
vana v nasledujicim rezimu: 6 inicia¢nich da-
vek v tydennim intervalu, nasledné 3 instilace
v tydennich intervalech po 3, 6, 9, 15, 21 a 30



mésicich od ukonceni inicia¢niho cyklu jako
udrzovaci déavka.

V nasem souboru byla vakcina podavana
pramérné 12,2 mésict (1,5-30 mésict).

VYSLEDKY

U 24 pacientd (42%) se vyskytlo 26 kompli-
kaci. Celkem bylo zaznamenano u sedmi pa-
cienttt 9 lehkych komplikaci, které nevyzado-
valy preruseni podavani BCG vakciny. Mezi
tyto komplikace patfily intermitentni febrilie
(teplotni spi¢ky nad 38 °C pretrvavajici 24-48
hodin po aplikaci BCG bez cystitickych obti-
Z1), dysurické obtiZe a mirné cystalgie. U péti
pacientd 5 stfedné zavaznych komplikaci
s nutnosti preruseni podavani BCG. Mezi tyto
komplikace patfily jednak febrilie nad 38 °C
doprovazené priznaky cystitidy a jednak dva

ptipady akutni prostatitidy. V této skupiné
jsme opétovné zacali podavat BCG v priméru
12 tydnt (4-16 tydnti) po odeznéni nezadou-
cich t¢inka. U dvandcti pacientt 12 zavaznych
komplikaci, které si vyzadaly ukonceni 1é¢by
BCG. Mezi zavazné komplikace fadime gra-
nulomatdzni balanopostitidu, tézké cystalgie
s makroskopickou hematurii, méstnani v du-
tém systému ledviny nejspise na podkladé za-
nétlivych zmén v mocovém méchyti, protoze
po 1é¢bé isoniazidem doslo k ustupu méstndni
na hornich mocovych cestach a rozvoj svrasté-
1ého mocdového méchyre (hodnoceno zejména
dle klinickych symptomi pacientti uddvanych
pted a béhem 1é¢by, u dvou pacientd byla niz-
ka kapacita okolo 150 prokazana i béhem kon-
trolniho endoskopického vysetieni v celkové
anestezii). Naprosta vétsina komplikaci se ob-
jevila jiz béhem indukénich 6 davek uto¢ného
cyklu. Pocet jednotlivych komplikaci i jejich
terapie jsou uvedeny v tabulkdch 1,2 a 3.

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

Intermitentni febrilie 4 7.1 % antypyretika

Dysurie 3 53% spazmoanalgetika, v jednom pfipadé pozitivni kultivace a ATB
terapie dle citlivosti

Lehké cystalgie 2 35% spazmoanalgetika, v jednom pfipadé pozitivni kultivace a ATB
dle citlivosti

Tab. 2. Stfedné vdzné komplikace — vyZadujici preruseni terapie BCG
Table 2. Moderate complications — requiring cessation of BCG therapy

Cystitida a febrilie s nutnou ATB terapii 3 53 % 1x ATB empiricky, 2x pozitivni kultivace s cilenou
ATB terapif

Prostatitida s nutnou ATB terapii 2 3,5% 2x empiricka |é¢ba ATB pfi negativni kultivaci
s dobrou odpovédi na lécbu

Tab. 3. Zdvazné komplikace — vyZadujici ukonceni terapie BCG
Table 3. Serious complications - requiring ending BCG therapy

Svrastély mocovy méchyi 3 53% jeden pacient symptomatické terapie
anticholinergiky, dva pacienti lé¢eni isoniazidem

Granulomatoézni balanostitida 2 35% oba pacienti lé¢eni isoniazidem

Tézké cystalgie s makroskopickou 6 10,7 % tfi pacienti s negativnim kultiva¢nim nalezem

hematurii |éceni empiricky ATB, tfi pacienti s pozitivnim

kultiva¢nim nalezem ATB dle citlivosti

Méstnani ve vyvodném DS ledviny na 1
podkladé zanétlivych zmén ve sténé
méchyie

1,7 % pacient lécen isoniazidem
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DISKUSE

Zavazné komplikace v literatufe jsou udavany
5% (17). V nasem souboru se zdvazné kom-
plikace vyskytly u 12 pacientii (21% ptipadi).
I kdyz vétsina autorti uvadi nizsi procento za-
vaznych komplikaci, existuji i prace s frekven-
ci komplikaci stejnou nebo i vyssi (18). Roéni
instilaci dokon¢ilo 24 pacientt (42 %).

Jako prevence vedlejsich ddinka provedl
Colombel et al. studii s podavanim 200 mg Of-
loxacinu spole¢né s BCG instilaci. Tento po-
stup vedl ke sniZzeni vyskytu vedlejsich ucinka
(19, 20). Nicméné profylaktické podavani ATB
zatim neni standardnim postupem.

Pro snizeni toxicity BCG je navrhovano
snizeni davky BCG na ¥ az Y. Nicméné vy-
skyt zavaznych a celkovych vedlejsich u¢inka
je podobny v souborech jak s plnou, tak i re-
dukovanou davkou BCG (21, 22).

Ackoliv u urotelidlnich karcinomi s vyso-
kym rizikem progrese je imunoterapie BCG
ucinnéjsi nez aplikace chemoterapie, je bohu-
zel také zatizena vy$$im vyskytem vedlejsich
uc¢inkd at jiz lokdlnimi - dysurie, cystitida,
frekventurie, hematurie (mitomycin C 30%
vs. BCG 44 %), nebo celkovymi - zimnice, ho-
recka, maldtnost (mitomycin C 12% vs. BCG
19%) (9). Existuji udaje o mozném sniZeni
vyskytu vedlejsich uc¢inktt BCG v kombinaci
s epirubicinem pfi zachovani efektu BCG na
progresi tumoru (23). Jiné prace ovSem nena-
chézeji rozdil v konsekutivnim podévani BCG
a mitomycinu (24, 25).

Na rozdil od nékterych autord, ktefi hod-
noti vedlejsi tc¢inky pouze jako lokalni a cel-
kové (26-28), jsme hodnotilii to, zda bylo nut-
né BCG instilaci pouze prerusit, nebo uplné
ukoncit.

LITERATURA

Otazkou je instilace BCG vakcinou u imu-
nosuprimovanych pacienti, cozZ je vieobecné
uznavanou kontraindikaci pro aplikaci BCG
vakeiny. Nicméné ve studii Yossepowitche ne-
byl prokazan zvyseny vyskyt vedlejsich tcinkd
u imunosuprimovanych pacienti s uroteli-
dlnim karcinomem vysokého rizika progrese
(29).

Na rozdil od intravezikdlni chemoterapie
by instilace BCG neméla probéhnout bez-
prosttedné po endoresekénim vykonu, ale
s odstupem nejméné 2 tydnt. Dale by se BCG
neméla podavat pii makroskopické hematurii,
po traumatické katetrizaci a pti probihajici
infekci urotraktu. VSechny tyto stavy zvySuji
riziko vzniku jak lokalnich, tak celkovych ved-
lejsich uc¢inka BCG.

ZAVER

Intravezikalni terapie instilaci BCG vakeiny je
efektivni pti terapii svalovinu neinfiltrujicich
karcinomt mocového méchyte s vysokym ri-
zikem progrese. Bohuzel je provazena také vel-
mi ¢etnym vyskytem vedlejsich ucinkua - at jiz
lokalnich, nebo celkovych. Snizit vyskyt téchto
komplikaci Ize jednak spravnou indikaci k 1é¢-
bé jednotlivych pacientd. Jedna se zejména
o dodrzovani indikaci podle zafazeni nddort
do jednotlivych prognostickych skupin. Déle
je nutné brat v uvahu nékteré preexistujici
abnormality - jako napiiklad nizkd kapacita
mocového méchyte, vidy je nutné vyloucit
bakteridlni infekci mocovych cest. Stejné tak je
nutné dodrzovat zdsady atraumatické a sterilni
aplikaci BCG vakciny. Dalsi moZnosti je profy-
laktické podavani antibiotik.
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