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Intravezikalni instila¢ni terapie vakcinou Bacillus Calmette-Guerin (BCG) je bézné uzivanou metodou lé¢by high grade neinvaziv-
niho karcinomu mocového méchyfe (Ta, T1) a karcinoma in situ (CIS). Dobré klinické vysledky této |é¢by jsou spojeny s moznosti
vyskytu celé fady komplikaci. Zavazné komplikace jsou viak relativné vzacné. Pokud jsou dodrzena pravidla spravného podani
a jsou znamé kontraindikace, je BCG intravezikalni instala¢ni terapie bezpe¢nou lé¢ebnou modalitou. Clanek prezentuje kazuistiku
73letého muze s komplikaci intravezikdIniho podani BCG vakciny — BCGitis. Cilem tohoto ¢lanku je shrnuti moznych komplikaci
BCG terapie a jejich zvladani, véetné téch nejzavaznéjsich.
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Complications of BCG intravesical therapy - BCGitis

Bacillus Calmette — Guerine intravesical therapy has become a standard treatment of high grade non-muscle invasive blader
cancer (Ta, T1) and cancer in situ (CIS) in clinical practice. Good clinical outcomes are associated with possible side effects. Serious
side effects are relatively rare. BCG vaccine is a safety method, when correct application and contraindication are observed. The
article presents case report of 73 years old man with complicated intravesical BCG vaccine therapy — BCGitis. Goal of the article is

to summarise posibble BGG complications and their management, incluiding the most serious cases.
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Uvod

Intravezikalni instilacnf terapie vakcinou
Bacillus Calmette-Guerin (BCG) se stala standard-
ni lé¢bou high grade neinvazivniho karcinomu
mocového méchyre (Ta, T1) a karcinoma in situ
(CIS). Lé¢ba touto vakcinou signifikantné snizuje
frekvenci recidivy a riziko progrese tumoru v in-
vazivni nddor mocového méchyre. Uspokojivé
klinické vysledky této Ié¢by jsou viak vykoupeny
celou fadou nezddoucich efektd, které mohou
tuto lé¢ebnou metodu doprovazet nebo mohou
kontraindikovat jeji vyuziti.

Kazuistika

V kazuistice prezentujeme klinicky pifipad mu-
Ze ve véku 73 let s tumorem mocového méchyfe,
kdy histologické vysetfenivzorku z TUR-T proka-
zalo neinvazvni high grade tumor + karcinoma in

situ (pTa high grade + CIS). Z dalsich komorbidit
byl pacient lécen pro diabetes mellitus, fibrilaci
sini a sledovéan pro Hodgkindv lymfom (20 let
v remisi). Pacient byl ndsledné indikovan kintra-
vezikalni aplikaci BCG. Planovala se standardni $es-
titydennfindukéniterapie vakcinou BCG-Medac®
(kmen RIVM/1). Léc¢ba byla zahéjena 6 tydnl po
provedené endoresekci. Prvni davka probéhla
bez vétsich obtizi. Po druhé davce, kterd byla
spojena z obtiZznou katetrizaci, se veCer objevila
vysokd teplota az 40°C, zimnice, tfesavka, celkova
slabost, nechutenstvi a dusnost, CRP (Greaktivni
protein) 114 mg/l a leukocytdza 18 x 10%1. Pacient
byl pfijat k hospitalizaci a byla zahajena Ié¢ba
podanim 200 mg hydrokortizonu a antibioticka
|é¢ba empiricky amoxicilin/klavulanat 1,2 g po
8 h. Kultivace moce a hemokultury odebrané pfi
prijeti byly negativni. Pro pretrvavajici febrilie i ele-

vaci CRP byl dopInén RTG plic, kde byla popséna
zhrubéld bronchovaskulamni kresba az nehomo-
genni konsolidace v pravém dolnim plicnim poli
(obréazek 1). Pacient byl ndsledné prelozen na
plicni kliniku. Zde doslo ke zméné ATB lécby, nej-
prve na levofloxacin 5 mg po 12 h, nésledné CRP
kleslo na 58 mg/|, ale subfebrilie pretrvavaly. Proto
bylo doplnéno CT plic, kde byl popsan obraz
atypické pneumonie a brochiolitidy sved¢ici pro
moznost specifického procesu (obrazek 2). Byla
doplnéna fibrobronchoskopie s norméalnim ana-
tomickym ndlezem. Pfi BAL (bronchoalveoldrni
lavazi) bylo nalezeno jen minimalnf mnozstvilym-
focytl, neutrofild, bez ndlezu malignich bunék.
Viysledek kultivace byl negativni. Bylo provede-
no PCR (polymerazova fetézova reakce) vysdet-
feni na Mycobacterium spp, Mycobacterium TBC
komplex, Aspergillus, Pneumocystis, Legionella,

KORESPONDENCNI ADRESA AUTORA:
MUDr. Petr Husek, FEBU, petr.husek@fnhk.cz
Urologickéa klinika LF UK a FN, Sokolska 850, 500 05 Hradec Kréalové

Cit. zkr: Urol. praxi 2019; 20(5): 238-241
Clanek piijat redakcf: 5. 8. 2019
Clanek piijat k publikaci: 22. 8. 2019

238 UROLOGIE PRO PRAXI / Urol. praxi 2019; 20(5): 238-241 /

www.urologiepropraxi.cz



Obr. 1. RTG plic po 4 dnech obtiZi (mirné nespe-
cifické zmény)

Obr. 2. CT plic 5. den obtizi (infiltrace intersticia
a denzity mlécného skla pri atypické pneumonii)

Obr. 3. Kontrolni RTG plic po 12 dnech lécby (pro-
grese infiltrace ve stfednim plicnim poli vpravo)
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Mycoplasma, Chlamydie, CMV, v3e s negativnim
vysledkem. Provedené vysetieni panbakteridlni
DNA z krve a galaktomanan v séru bylo téz s ne-
gativnim vysledkem. Pro pretrvavajici subfebrilie
byla provedena dalsi zména ATB na kombinaci
piperacilin/tazobaktam 2g/0,25g po 8 h + klari-
tromycin 500 mg po 12 h. Na této kombinaci ATB
postupné poklesly zndmky zanétu a teploty vymi-
zely. S odstupem jednoho tydne bylo provedeno
kontrolni RTG vysetfen( plic, kde v3ak progrese
stavu a dalsi novy infiltrat ve stfednim poli pravé
plice (obrazek 3). Na kontrolnim CT plic po 20
dnech byl ndlez mnohocetnych drobnych infiltra-
td po plicich, tedy dalsi progrese stavu (obrazek 4).
Nasledujici den pacient podstoupil bronchoskopii
s kryobiopsif, zde ndlez granulomatézniho zanétu
s vyssi cetnosti lymfocytd. Vysledek vysetreni
PCR na Mycobakterium spp. i TBC komplex bylo
viak opét negativni. Stav byl uzavien jako BCG
septikemie s postizenim plic (BCGitis). Na zékladé
CT nélezu a vysledkd kryobiopsie byla zahajena
lé¢ba antituberkulotiky. Pacient byl propustén do
ambulantni péce. Lé¢ba antituberkulotiky probi-
hala 6 mésicd, z toho 2 mésice trojkombinaci iso-
niazid 300 mg 1x denné + rifampicin 600 mg 1x
denné + etambutol 1200 mg 1x denné, nasledné
4 mésice jen kombinaci izoniazid + rifampicin. Na
kontrolnim RTG plic po 3 mésicich byla viditelnd
prakticky kompletni regrese plicniho infiltratu
(obrazek 5). V rdmci sledovani karcinomu moco-
vého meéchyfe podstoupil pacient cystoskopii,
kde bylo vyjadfeno podezieni na progresi tumo-
rézniho procesu v mocovém méchyfi. Podezfen{
bylo potvrzeno pfi ndsledné endoresekdi, kde jiz
byl histologicky zastizen infiltrativni high grade
tumor mocového méchyfte. Pacient byl indikovan
k radikaIni cystektomii s ureteroileostomif podle
Brickera. V definitivni histologii se jednalo o urote-
lidIni high grade karcinom pT2pNOMO. Vedlejsim
nalezem byl karcinom prostaty pT2NOMO GS 7.
Pacient je nyni 6 mésict po vykonu, onkologic-
ky bez znamek lokalIni recidivy ¢i diseminace.
Byl dvakrat hospitalizovan pro symptomatickou

mocovou infekci.

Diskuze

Intravezikalni terapie BCG vakcinou je bézné
uzivanou metodou lé¢by high grade neinva-
zivniho karcinomu mocového méchyre (Ta, T1)
a karcinoma in situ (CIS) (1, 2, 3). Je to metoda,
kterd je viak spojena s relativné Castym vysky-
tem nezadoucich vedlejsich Gc¢inkd. Nastésti,
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vétsina z nich ma lokalni charakter a jsou zvlad-
nutelné ambulantni lé¢bou. Vyskyt zavaznych,
systémovych komplikaci vyZadujicich hospita-
lizaci a cflenou intenzivni péci je méné nez 5 %
(4, 5). Vzhledem k této skutecnosti, by indikace
BCG lé¢by méla byt vzdy velmi individuainé
zvazovana. Pacient by mél byt pIné informo-
van o moznych komplikacich. Jednoznacnymi
kontraindikacemi BCG intravezikalni Ié¢by jsou:
téhotenstvi, kojenf, stavy spojené s imunosupresi
(AIDS, hematologické malignity, [é¢ba kortikoidy
i cytostatiky), precitlivélost na jakoukoliv slozku
BCG vakciny, aktivni tuberkuldza, aktivni moco-
vd infekce. Vzhledem k tomu, ze nejzévaznéjsi
komplikace jsou spojeny s prdnikem vakciny
(mykoplazmat) do obéhu, je dalsi jednoznacnou
kontraindikaci akutni ¢i subakutni poranéni dol-
nich mocovych cest (2-3 tydny pfed aplikac).
MUZe se jednat napt. o traumatické cévkovani,
perforaci méchyre ¢i stav po endoresekci tu-
moru (6).

Je viak potfeba zdlraznit, Ze asymptoma-
tickd leukocyturie ¢i mikrohematurie neni ddivo-
dem okamZitého preruseni podavani BCG lécby,
pfipadné zahdjeni antibiotické terapie. Jedna se
o reakci organismu na granulomatdzni zanét
sliznice, ktery je BCG vakcinou vyvolavén, a ktera
stoji za mechanismem protinadorového Ucinku
lécby (7, 8). Neni zcela jednoduché urcit hranici
mezi pravodnimi zddoucimi jevy spojenymi
s o¢ekdvanou reakci organismu a opravdovou
komplikaci vyzaduijici nasi pozornost (9, 10).

Mezi vedlejsi efekty lokalni [éCby nejcastéji
patff iritacni cystitida a hematurie. Tyto obti-
Ze se daji zvladnout analgetiky, nejlépe NSAID
(nesteroidni antiflogistika). Pfi pretrvavani obtizi
déle nez 48 h, je jiz ke zvazeni zahdjeni anti-
biotické terapie. Lécbou prvni volby by mély
byt fluorochinolony po dobu trvani 5 dni az 2
tydnl a docasnym prerusenim instalaci. Lécba
kortikoidy ¢i antituberkulotiky je vyhrazena pro
perzistujici obtize, kde pfedchozi [é¢ba selhala
(isoniazid 300 mg/den na 1 az 2 tydny) (11). Jako
relativné vzacné se vyskytujici lokalni komplika-
ce jsou BCG prostatitida ¢i orchiepididymitida.
Zde je jiz antibioticka lé¢ba, nejlépe fluorochi-
nolony, nezbytnd. Antituberkulotika jsou na
misté pfi selhavani Ié¢by chinolony (isoniazid
300 mg/den ¢i rifampicin 600 mg/den po dobu
3 mésich) (12).

Daleko vice ohrozujici pro pacienta je sys-
témova reakce zpUsobend proniknutim osla-
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Obr. 4. Kontrolni CT plic 25. den lécby (vyraznd
progrese infiltrdtd oboustranné)

[~

Obr. 5. Kontrolni RTG plic po tfimési¢ni antituber-
kuldzni lécbé (vyznamnd regrese infiltrat()

benych mykoplazmat do obéhu. V extrémnim

pfipadé mohou vést k postizenf plic (pneumo-
nitidé, BCG-itidé), postizenf jater (BCG hepati-
tidé), postizenf kosti a kloubd (BCG osteomye-
litidé, artritidé), ¢i akutnimu septickému stavu
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fenf (mo¢, hemokultury, BAL) byvaji zpravidla
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to komplikaci chybf jednozna¢néd doporuceni
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stran diagnostiky a 1é¢by (20).
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telné antihistaminiky ¢i kortikoidy. Zavazné
projevy pak intenzivni protiSokovou terapif.
Fluorochinolony ¢&i dokonce antituberkulotika
jsou indikovana jen pfi perzistenci symptomd.

Zavér
BCG intravezikdIni instila¢ni terapie je U¢inna
metoda lécby high grade neinvazivniho karcino-
mu mocového méchyre (Ta, T1) a karcinoma in
situ (CIS). Mozny lécebny benefit pro pacienta je
vyrazné vyssi, nez mozna rizika spojend s 1écbou.
Nezbytnosti je plnd informovanost pacienta
o moznych rizicich. Pokud jsou dodrzena pra-
vidla spravného podavani a pfisné respekto-
vani kontraindikaci, je BCG vakcina bezpecnou
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8i Ucinky, indikovana na zékladé mezioborového
konsenzu urologa, pneumologa, infektologa ¢i
intenzivisty.
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